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1. Introducción  
 
 





La industria es uno de los principales motores de la economía mundial. Una 
de las ocupaciones y preocupaciones principales del sector industrial, es la 
salvaguarda de la calidad de las materias primas utilizadas, el control de los 
procesos y de las infraestructuras involucradas en la manufactura, la 
seguridad de los trabajadores durante las etapas de producción y las 
emisiones de residuos al medio ambiente, tanto gaseosos, como líquidos o 
sólidos. Por último, y no menos importante, la calidad del producto 
manufacturado, que es la cabeza visible para el consumidor y repercute de 
forma directa en el prestigio y economía de la industria en cuestión. 
La organización internacional de estandarización (ISO) define la calidad 
como el “…grado en el que un conjunto de características inherentes a un 
objeto (producto, servicio, proceso, persona, organización, sistema o 
recurso) cumple con los requisitos…”1.1. Esta definición genérica engloba 
tanto las propiedades intrínsecas del producto manufacturado, como la 
composición característica del producto en cuestión, o las propiedades 
extrínsecas al mismo, como la existencia de impurezas o contaminantes en 
su composición, el proceso de manufactura, incluyéndose en este ítem las 
condiciones de producción que afectan a los trabajadores de la industria y 
las consecuencias medioambientales derivadas de la producción.    
En todas las vertientes de la calidad y su control, la Química Analítica juega 
un papel importante a la hora de establecer los parámetros de calidad 
requeridos tanto para el producto final, que llega al consumidor en forma 
de productos alimenticios, vestimenta, medicamentos, productos de 
limpieza, insecticidas y fitosanitarios,…, como para la seguridad de los 
trabajadores durante el desempeño de su labor y procurar una mínima 
repercusión de la actividad industrial sobre el medio ambiente. 
Es fácil encontrar ejemplos en que, una falta de control analítico eficiente, 
tanto en el caso de productos como en la seguridad de los trabajadores o la 
contaminación medioambiental por parte de la industria, ha provocado 
catástrofes. Si nos retrotraemos en el tiempo, concretamente a 1992, la 
Comunidad Valenciana se vio golpeada por el síndrome Ardystyl en el que 
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la exposición durante su jornada laboral a niveles incontrolados de 
partículas provocó afecciones pulmonares en los trabajadores, afecciones 
que a día de hoy continúan teniendo secuelas para los afectados 1.2-4. Otro 
ejemplo que golpeó a parte del país fue el síndrome del aceite tóxico de 
colza, en 1981, en el que se comercializó aceite industrial desnaturalizado 
para uso alimentario1.5. Actualmente, se pueden encontrar temas 
candentes respecto a una la posible falta de control en los vertidos como la 
contaminación de la ría de Pontevedra, existiendo recomendación de no 
realizar actividades de recolección de marisco1.6 o, más recientemente, la 
controversia respecto a la salobridad del consumo de panga, Pangasius 
hypophthalmus, debido a las condiciones de cría de esta especie en las 
piscifactorías de determinadas regiones productoras y su efecto 
ambiental1.7. 
Estos y otros sucesos han llevado a las autoridades a incorporar 
legislaciones estrictas respecto a las políticas de calidad forzando a la 
industria, y en consecuencia a la Química de forma general y a la Química 
Analítica en concreto, a trabajar para reducir daños colaterales derivados 
de la actividad industrial. Así, la Agencia de Protección Medioambiental de 
Estados Unidos (US EPA) procura proteger a los ciudadanos, mediante sus 
políticas, tanto en lo tocante a salud humana como medioambiental. Esta 
agencia se centra en los riesgos de carácter medioambiental y genera 
normas y recomendaciones que afectan a fuentes naturales, bienestar 
humano, consumo energético, transporte, industria y agricultura 1.8.  A nivel 
de la Unión Europea, podemos encontrar organismos como la European 
Environment Agency (EEA), la European Food Safety Authority (EFSA) o la 
European Medicine Agency (EMA)1.9. Su labor, asegurando los estándares 
básicos de seguridad, eficacia y calidad, ha evolucionado hasta regulaciones 
y normativas medioambientales, como la normativa REACH (Register 
Evaluation Authorization and Restriction of Chemicals)1.10 evaluando 
escenarios de contaminación reales y previendo futuros escenarios en la 
actividad industrial adelantándose a su suceso. 
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En el caso de los productos alimenticios, existen diferentes organismos a 
nivel mundial como el Codex Alimentarius FAO/WHO, la US Food & Drug 
Administration (US FDA), la Agencia Española de Consumo, Seguridad 
Alimentaria (AECOSAN), la EFSA o The Australia New Zeland Food Standards 
Council, que velan con sus programas, a nivel global y a nivel local, por la 
seguridad de los productos alimenticios comercializados, tanto procesados 
industrialmente como producidos a nivel doméstico, controlando, también, 
por la seguridad de los alimentos procedentes de la importación.      
El control de calidad juega un papel importante en todos los procesos 
involucrados en la manufactura de productos industriales. Desde el control 
de las materias primas utilizadas hasta llegar al producto acabado que se 
sirve al consumidor. Esta tarea es esencial para asegurar la seguridad y la 
calidad. En este sentido, y desde el punto de vista de la Química Analítica, 
es necesario el desarrollo de metodologías robustas, exactas, rápidas y 
precisas para el control de todas las etapas de producción. Así mismo, estas 
metodologías deben cumplir criterios de sostenibilidad y no ser, per se una 
fuente de contaminación medioambiental. 
1.1. El control analítico en el proceso industrial: situación actual. 
La labor de la Química Analítica y de los laboratorios está estrechamente 
relacionada con el control de la actividad en las plantas industriales. Dentro 
del proceso industrial existen puntos clave (Figura 1.1) en los que la 
Química Analítica juega un papel determinante, tanto desde un punto de 
vista medioambiental como desde los puntos de vista de la salud y 
económicos.  
Desde el punto de vista de la Química Analítica, el control de calidad puede 
ser tan variado como analitos y matrices hay. La selección de la 
metodología analítica utilizada debe depender de factores como i) la 
concentración del analito en la muestra, ii) las características físico-
químicas de la muestra, iii) la cantidad de muestra requerida para el 
análisis, iv) el coste, v) la disponibilidad instrumental y vi) el tiempo 







Las metodologías habitualmente utilizadas en estos controles, 
denominadas técnicas de retaguardia, proporcionan resultados precisos, 
siendo selectivas y sensibles. Sin embargo, y a pesar de que el empleo de 
estas técnicas analíticas satisface las necesidades respecto al control de 
calidad, son metodologías que implican sacrificar algunas de las 
características deseables en el control de calidad en la industria, como la 
rapidez en la respuesta analítica, un bajo consumo de reactivos y 
disolventes, y una baja generación de residuos. Además, suelen realizarse 
bien en la misma planta de producción o en laboratorios externos y a 
posteriori, de forma off-line. Todos estos factores suelen conllevar un 
aumento en los costes para la industria.  
Se pueden citar numerosos ejemplos de ello en cada uno de los puntos 
donde interviene la Química Analítica en el proceso industrial. A modo de 
ejemplo, se van a indicar alguno de ellos. 
 
Figura 1.1 Puntos de interés en la industria en los que la Química Analítica tiene un rol 
determinante  





La llegada a una industria e incorporación a sus procesos de nuevos lotes de 
materias primas requieren de una evaluación y verificación. Las 
características de su composición relevantes para el proceso industrial en 
cuestión, o para el producto comercializado, deben cumplir con los 
requisitos establecidos tanto por el proveedor, como por la propia industria 
actuando como receptor de la materia prima. En el caso de las industrias en 
las que la calidad en el producto acabado puede repercutir sobre la salud 
humana o medioambiental, debe ser necesario el establecer un control de 
contaminantes presentes en las materias primas, como la concentración de 
elementos minerales bajo niveles legislados, su composición o la presencia 
de contaminantes como pesticidas o fármacos, sea cual sea la naturaleza de 
la materia prima.  
Sin embargo, nos encontramos situaciones en las que las industrias reciben 
la materia prima y el control de calidad realizado suele basarse en las 
especificaciones establecidas en el informe analítico del proveedor, no 
realizándose ninguna acción al respecto. En otras ocasiones, el control de 
materias primas, especificado en normas españolas (EN), europeas (UNE) 
y/o ISO, se basa en la realización de ensayos de carácter físico-químico, 
cuyo número depende de la materia prima y de las especificaciones 
requeridas. Un ejemplo de ello, lo encontramos en la industria de 
fabricación de pinturas, donde únicamente se realizan verificaciones de la 
densidad1.11 y viscosidad1.12, utilizando para ello metodologías absolutas. 
Otro ejemplo podemos encontrarlo en la industria cosmética. En este caso 
el control de calidad utilizado habitualmente, por ejemplo de un aceite 
esencial, abarcaría desde los análisis de parámetros físico-químicos como 
densidad1.13, acidez libre1.14, índice de peróxidos1.15 o el índice de 
saponificación1.16 realizados mediante metodologías absolutas, hasta la 
determinación mediante cromatografía de gases del contenido de ácidos 
grasos previamente derivatizados1.17.  
Por otro lado, en industrias como la fitosanitaria, las nuevas materias 
activas son testadas en relación a su comportamiento en los formulados 
mediante pruebas piloto, pero su composición sólo es analizada una vez ya 
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se ha formulado el producto, utilizando para ello metodologías que abarcan 
desde métodos absolutos hasta métodos cromatográficos, de acuerdo con 
las instrucciones técnicas especificadas por organismos como Food and 
Agricultural Organization of the United Nations (FAO)1.18 o Collaborative 
International Pesticides Analytical Council (CIPAC)1.19. 
Además de las especificaciones establecidas por el propio fabricante 
respecto a sus productos, existe un gran número de directrices donde se 
establecen tanto los criterios en composición que deben cumplir los 
productos manufacturados, como los métodos de  análisis o los valores 
máximos de determinados contaminantes o residuos.   
En este sentido, la fabricación de productos en sectores como el 
farmacéutico está muy regulada por organismos tanto nacionales como 
internacionales, como son la EMA, la International Conference on 
Harmonisation (ICH)1.20 o The United States Pharmacopeial Convention1.21, 
que especifican de forma concreta las características y concentraciones de 
los productos al igual que las metodologías a aplicar para su análisis.  Así, la 
determinación de principios activos, excipientes y contaminantes, al igual 
que ocurre en algunos casos para el control de calidad, se realiza mediante 
el uso de técnicas basadas desde la espectroscopia UV hasta el empleo de 
técnicas cromatográficas. No obstante, autoridades como la EMA ya han 
incluido la espectroscopia NIR como método de análisis1.22. Sin embargo, 
sigue siendo muy común el empleo de técnicas como la cromatografía 
líquida (LC), acoplada a diversos tipos de detectores como los basados en la 
espectroscopia UV, espectroscopia de fluorescencia (FLD), índice de 
refracción (RID) o la espectrometría de masas (MS). Así mismo, el empleo 
detectores de masas (MS, MS/MS), nitrógeno-fósforo (NPD), captura de 
electrones (ECD) o de ionización con llama (FID), son ampliamente 
utilizados en cromatografía de gases (GC). 
No obstante, también es común el empleo de métodos no instrumentales, 
como por ejemplo la determinación de agua en los formulados mediante 
métodos como Karl-Fisher. Este mismo tipo de determinaciones absolutas 
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también se encuentran en el control de calidad de productos 
manufacturados de industrias como la fitosanitaria. En este caso, la 
determinación de metales con propiedades biocidas son determinados 
mediante métodos volumétricos y electrogravimétricos, mientras que la 
concentración de principios activos orgánicos se determinan, al igual que 
ocurría con el sector farmacéutico, de forma cromatográfica. 
Por otro lado, también pueden encontrarse legislaciones en otros campos 
del sector industrial como es el alimentario. En este campo, los niveles 
máximos permitidos en alimentos (MLR) tanto para metales pesados1.23, 
como para contaminantes orgánicos, como pesticidas1.24-26 o 
medicamentos, están establecidos por las autoridades pertinentes1.27.  
De forma habitual, los métodos analíticos empleados en las 
determinaciones del contenido mineral y de concentraciones anómalas de 
elementos tóxicos, suelen llevarse a cabo mediante técnicas de 
espectroscopia atómica, como son la espectrometría de absorción atómica 
con llama (FAAS), la espectrometría de absorción atómica electrotérmica 
(ETAAS), también llamada espectrometría de absorción atómica en cámara 
de grafito (GFAAS), la espectrometría de fluorescencia atómica mediante 
generación de hidruros (HGAFS), y  más recientemente, la espectrometría 
de emisión óptica con plasma acoplado por inducción (ICP-OES) o la 
espectrometría de masas con plasma acoplado por inducción (ICP-MS). 
Además de ellas, otras técnicas comúnmente utilizadas en la determinación 
de metales para el control de calidad en industria, son la técnica de vapor 
frio para la determinación de Hg o los métodos electroanalíticos. Respecto 
a los contaminantes de carácter orgánico en alimentos, al igual que en el 
caso de los sectores anteriores, suelen determinarse mediante técnicas 
cromatográficas.  
Además de ello, su empleo, por norma general, también conllevan etapas 
de preparativa de muestra previas al análisis. Así, por ejemplo, en el análisis 
elemental, dicho pretratamiento depende del tipo de matriz a analizar, 
pudiendo basarse en la degradación y solubilización de la matriz, la 
extracción de los analitos y/o la pre-concentración de los mismos 
Introducción 
10 
dependiendo de los niveles en que se encuentren. Así mismo, la eliminación 
de los componentes orgánicos de la matriz que puedan estar presentes en 
la muestra, suele llevarse a cabo bien mediante degradación por digestión 
por vía seca, por mineralización en mufla, o bien mediante oxidación de la 
materia orgánica a través de la digestión por la vía húmeda o digestión 
ácida. Un caso similar ocurre en el análisis de componentes orgánicos, 
donde las etapas de extracción y clean-up pueden ser laboriosas y consumir 
gran cantidad de tiempo, requerir grandes volúmenes de reactivos y 
disolventes, generando grandes volúmenes de residuos.  
No menos importante para asegurar la calidad de un producto es el control 
de las líneas de producción, ya que su falta puede repercutir de forma 
directa en la calidad del producto fabricado.  
El desarrollo de programas de limpieza constituye una etapa importante 
que requiere atención como parte del control de calidad en los procesos de 
manufactura. En los últimos años, el control de calidad aplicado 
específicamente a los propios procesos industriales ha adquirido una gran 
relevancia dentro de industrias, especialmente en aquellas plantas de 
producción en las que las unidades que lo conforman no están dedicadas a 
una única producción y se emplean en la producción de una gran diversidad 
de productos. En estos casos es necesaria la implantación de metodologías 
de limpieza validadas de estas unidades de producción para asegurar la no 
existencia de contaminaciones cruzadas debidas a producciones anteriores, 
tanto porque es un requerimiento de la legislación establecida como para 
asegurar el control interno y cumplimento de la calidad del proceso 
industrial. La evaluación de la capacidad de un método de limpieza debe 
proporcionar evidencias documentadas de que los métodos empleados en 
las instalaciones son capaces de controlar de forma eficaz que la 
concentración de un producto activo usado en una fabricación anterior, 
está por debajo de unos niveles predeterminados.  
Esta evaluación del proceso de limpieza implica cuatro elementos clave: 
i) la definición de los niveles correctos de limpieza,
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ii) el establecimiento de métodos adecuados de limpieza del equipo de
fabricación,
iii) el desarrollo de metodologías analíticas apropiadas para optimizar y
validar los procedimientos de limpieza,
iv) la correcta documentación de los elementos antes mencionados.
Un ejemplo puede encontrarse en la industria farmacéutica, donde existen 
rigurosos programas de prevención de contaminaciones cruzadas debidas al 
uso de diferentes principios activos en las líneas de producción1.28-30.  
En la industria fitosanitaria, la prevención de contaminaciones debidas a 
impurezas residuales en productos pesticidas comerciales ha alcanzado una 
gran importancia para los productores1.31. La contaminación de productos 
comerciales con impurezas de otros pesticidas puede tener efectos 
adversos sobre las producciones tratadas con el producto, pudiendo 
desembocar en pérdidas económicas para el usuario por menoscabo de las 
cosechas tratadas, o generar problemas de tipo legal para el productor1.30. 
Así pues, los procesos de contaminación cruzada en la industria fitosanitaria 
pueden constituir un problema tanto desde el punto de vista 
medioambiental como legislativo.  
En una línea de producción multipropósito, es decir, no dedicada a la 
producción de una única formulación, se pueden fabricar formulaciones 
cuya comercialización esté destinada a áreas específicas como la Unión 
Europea (UE) o Estados Unidos (EE.UU.). Junto a estas, también se 
producen otras formulaciones que se exportarán y comercializarán a nivel 
mundial y que pueden no estar aprobados por las legislaciones de la UE y 
EE.UU. Por lo tanto, la presencia de residuos de ingredientes activos no 
aprobados en los productos plaguicidas que se comercializarán en un 
determinado mercado podría constituir un problema legal grave debido a la 
contaminación cruzada durante las etapas de producción1.30.  
Sin embargo, la legislación actual al respecto es relativamente laxa. La única 
referencia existente al respecto fue emitida en 1996 por la EPA, dirigida 
principalmente a fabricantes, formuladores, productores y registradores de 
productos plaguicidas con respecto a los niveles máximos toxicológicos de 
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impurezas de principios activos de plaguicidas presentes en principios 
activos de calidad técnica o productos producidos por un sistema 
integrado1.32. En este documento, la EPA definió estos niveles 
toxicológicamente significativos de contaminantes en función del tipo de 
contaminante y el tipo de plaguicida contaminado, estableciendo nueve 
categorías en los que los niveles toxicológicos significativos oscilan entre 1 y 
1000 partes por millón, Tabla 1.1 
Desde un punto de vista analítico, las metodologías utilizadas 
tradicionalmente en los programas de prevención de contaminaciones 
cruzadas están basadas en dos etapas, el muestreo y la detección. Los 
procedimientos de limpieza aplicados en España para este tipo de líneas de 
producción y sobre todo cuando existe un cambio en la formulación 
producida, incluyen diferentes pasos que se pueden resumir en: i) vaciado 
completo de la instalación incluyendo una limpieza manual de las unidades 
de mezclado y zonas accesibles junto con una limpieza en seco mediante 
Tabla 1.1. Valores máximos permitidos de pesticidas como contaminantes en formulaciones 
fitosanitarias 
Categoría Contaminante Producto contaminado Nivel (ppm) 
1 






Herbicida, regulador de 
crecimiento, defoliante, o 
desecante en… 




Cualquier pesticida distinto de 





Pesticida de aplicación normal, 
regulador de crecimiento, 





5 Cualquier pesticida en… 




Pesticida de aplicación normal, 
regulador de crecimiento, 




7 Herbicidas de baja aplicación en… 
Herbicidas de baja 
aplicación 
LOQ o 100 ppm 
8 Herbicidas de baja aplicación en… 
Herbicida de aplicación 
normal 
LOQ o 20 ppm 
9 Herbicidas de baja aplicación en… 
Pesticidas distintos de 
herbicidas 
LOQ o 1 ppm 
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aspiración para eliminar cualquier posible residuo sólido, ii) lavado de la 
línea mediante un sólido inerte puro o una mezcla de un fluido portador y 
surfactantes de acuerdo con la composición de la producción a eliminar y 
por último, iii) el drenaje de la instalación y limpieza de la misma mediante 
sistemas de aspiración.  
En los programas de prevención de contaminaciones aplicados a las 
producciones sólidas, en los que los métodos de limpieza implican el uso de 
materiales inertes, el método de muestreo más extendido está basado en el 
análisis del último fluido de limpieza. Sin embargo, este análisis no siempre 
garantiza que el nivel de contaminantes en las siguientes formulaciones 
esté por debajo de los límites definidos, sobre todo en el caso de las 
formulaciones sólidas, donde pueden permanecer restos de formulaciones 
en espacios muertos del sistema1.30. 
Respecto a la etapa de determinación, de forma habitual se utilizan técnicas 
como GC-MS y la LC-UV-Vis1.33, consiguiendo así la selectividad y 
especificidad necesarias. Sin embargo, el uso de estas metodologías suele 
conllevar un elevado tiempo de preparación de muestras y de análisis. 
Este planteamiento implica el análisis off-line tradicional, el cual conlleva la 
inversión de elevados tiempos de espera entre el proceso de limpieza y las 
acciones correctivas a un posible problema de contaminación, retrasando el 
proceso de producción e implicando una disminución en la competitividad 
de la empresa en relación al tiempo de respuesta hacia el cliente y la 
repercusión económica asociada. 
Otro aspecto importante que es necesario evaluar, desde un punto de vista 
de la calidad aplicada a los procesos industriales, es la repercusión de su 
actividad tanto sobre la salud de los propios trabajadores y usuarios como 
sobre la salud medioambiental. 
Desde el punto de vista de la exposición ocupacional, es necesario asegurar 
unas condiciones saludables y minimizar los riesgos de exposición a tóxicos. 
En este sentido, podemos encontrar directrices como las establecidas por la 
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EFSA, EPA, la Occupational Safety and Health Administration  (OHSA)1.34 y su 
equivalente europea,  European Agency for Safety and Heath at Work (EU-
OSHA)1.35, respecto a la protección de los trabajadores y usuarios en 
contacto con sustancias tóxicas, tanto en fase gaseosa como en forma de 
partículas, y los límites máximos permitidos de exposición ocupacional 
(AOEL), límites permisibles de exposición (PEL), límites recomendados de 
exposición (REL) y de exposición diaria aceptable a tóxicos (ADI) 1.36-39.  
También existen recomendaciones por parte de las autoridades respecto a 
las metodologías analíticas a utilizar tanto para el muestreo como para la 
evaluación de contaminantes en ambientes laborales. Dichas metodologías 
abarcan desde el análisis de tóxicos de naturaleza orgánica, como por 
ejemplo, la determinación en el ambiente laboral de disolventes derivados 
del empleo de adhesivos en la industria del calzado1.40, hasta de naturaleza 
inorgánica, como puede ser la determinación de metales en ambientes 
laborales1.41. 
Existe un amplio número de métodos analíticos que pueden ser utilizados 
con este fin. Estos métodos incluyen muestreos activos o pasivos junto con 
técnicas de retaguardia. Sin embargo, este tipo de controles no suele 
realizarse de forma rutinaria por parte de las industrias, debido a los costes, 
tanto de tiempo como de recursos económicos o humanos que conllevan. 
Este hecho puede tener como consecuencia la no detección de situaciones 
de exposición a tóxicos, no pudiéndose tomar las acciones correctivas 
pertinentes a tiempo de evitar este tipo de situaciones. 
La salud medioambiental, y la repercusión de una falta de control en las 
emisiones y vertidos realizados, es un aspecto que en las últimas décadas 
ha suscitado la preocupación científica y global. En este sentido, ya en la 
década de 1990 se realizaron estudios respecto a la toxicidad de 
determinados productos químicos1.43,43 que posteriormente llevaron a la 
aparición de normativas regulando o prohibiendo su producción, empleo 
y/o comercialización, como es el caso de los denominados contaminantes 
orgánicos persistentes1.44. Dichas normativas han ido evolucionando hacia 
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marcos legislativos cada vez más estrictos, tanto para las emisiones de 
compuestos realizadas por la industria1.45-48, como para establecer los 
niveles máximos de residuos de contaminantes permitidos en aguas1.49 o en 
suelos1.50,51. En este sentido las metodologías de retaguardia permiten la 
sensibilidad requerida, sin embargo su uso conlleva una inversión no 
deseable de recursos en la industria, requiriéndose el empleo de 
metodologías que permitan una disminución de los mismos 
Como respuesta a todas estas situaciones, la Química Analítica está 
evolucionando hacia el uso de métodos de vanguardia aplicados al control 
de los procesos involucrados en la industria. En este sentido, las 
herramientas analíticas que permiten el análisis directo, o con un mínimo 
tratamiento de la muestra, dando una respuesta Si/No o procurando una 
respuesta rápida a un problema, pueden ser consideradas como 
metodologías de vanguardia. 
La evolución desde las técnicas de retaguardia hacia este tipo de 
metodologías rápidas, implica la minimización y la reducción de la 
complejidad de las operaciones previas a la determinación analítica, 
disminuyendo así posibles fuentes de variabilidad debidas al factor 
humano1.52, Figura 1.2. 
Figura 1.2. Evolución de las técnicas de análisis desde las llamadas de retaguardia hasta las 
técnicas de vanguardia. 
Introducción 
16 
De forma general, los métodos analíticos de vanguardia pueden utilizarse 
tanto a nivel de laboratorio como in-situ, mientras que las metodologías 
analíticas convencionales o métodos de retaguardia se utilizan de forma 
habitual a nivel del laboratorio. El empleo de metodologías de análisis 
directo o con un mínimo tratamiento de muestra, está instaurado en 
algunos ámbitos de la industria. Una de ellas es la espectroscopia infrarroja, 
aplicada tanto al control de calidad de materias primas, al producto 
acabado como al control de procesos en la industria farmacéutica1.53-58. Su 
empleo permite beneficios como la no necesidad de contacto directo 
instrumento-muestra y un análisis no destructivo, su alta reproducibilidad y 
rapidez. Así mismo, también se han utilizado en el control de productos 
alimentarios1.59,60. Otros ejemplos son el empleo de la fluorescencia de 
rayos-X de dispersión de energía y la espectroscopia Raman en la 
composición y estructura de materias primas en las industrias cerámicas, 
metalúrgicas y cementera1.61-63 o la monitorización de elementos tóxicos en 
alimentos mediante dispositivos portátiles de RX1.64. Otras técnicas que 
pueden ser utilizadas con este fin, aunque de momento no están 
instauradas como las anteriores, son la espectrometría de movilidad iónica 
(IMS) en el control de materia prima, productos acabados y en los 
programas de verificación de las líneas de producción1.65-68, la laser induced 
breakdown spectroscopy (LIBS) aplicada para el control de calidad de 
metales pesados y en aguas procedentes de la industria de la pintura1.69.  
Sin embargo, en la mayoría de los casos las técnicas de retaguardia siguen 
ocupando un lugar más que importante en el control de las actividades 
industriales. No obstante, la sostenibilidad de dichas metodologías puede 
mejorarse atendiendo a criterios como los propuestos por la Química 
Analítica Verde. 
1.2. La Química Analítica Verde: sostenibilidad de los métodos analíticos. 
En las últimas décadas, en la comunidad científica ha crecido el interés y la 
atención sobre la repercusión ambiental de las metodologías analíticas 
como respuesta a la creciente demanda social de metodologías rápidas, 
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precisas, selectivas y sensibles, teniendo en cuenta, además, su 
sostenibilidad. Dicho interés ha evolucionado hasta lo que a día de hoy se 
denomina Química Analítica Verde (Green Analytical Chemistry).  
El desarrollo de métodos sostenibles sentó sus bases en las décadas de 
1970-1980 con el desarrollo de las metodologías de análisis que permitían 
una reducción en los volúmenes y tiempos requeridos en la preparación de 
muestras mediante automatización de los sistemas de análisis. Así, en 1975, 
Ruzicka et al.1.70 desarrollaron el análisis de inyección en flujo (FIA), 
mientras que el empleo del microondas como método de digestión de 
muestras fue propuesto por Abu-Samra et al.1.71 en 1975, siendo aplicado a 
la extracción de compuestos orgánicos (MAE) a partir de los trabajos 
desarrollados por Ganzler et al.1.72 a partir de 1987. Así mismo, se pueden 
encontrar otros desarrollos que sirvieron para establecer sus bases, como el 
empleo de la extracción mediante fluidos supercríticos (SFE) como 
alternativa al MAE, desarrollado por Sujiyama et al.1.73 o la microextracción 
en fase sólida (SPME) y el desarrollo del análisis secuencial (SIA), 
desarrollados a finales de la década de 1980 por Arthur et al.1.74 y Ruzicka et 
al.1.75, respectivamente.  
En 1987, Malissa1.76 introdujo el concepto de Química ecológica, atendiendo 
a la repercusión de la Química sobre la salud del planeta.  Esta idea fue 
recogida en 1995 por de la Guardia et al.1.77, quien introdujo el concepto de 
una Química Analítica amigable con el medioambiente a través del empleo 
de metodologías de miniaturización, contención y sustitución de reactivos. 
Tres años después, Anastas et al.1.78 introdujo el concepto de los doce 
principios de la Química Verde, que abarcaba desde la síntesis química 
hasta las metodologías analíticas y la ingeniería. Las ideas propuestas por 
Anastas incluían aspectos importantes dentro de la Química Analítica 
Verde, como el empleo de disolventes menos peligrosos y con menor 
repercusión medioambiental o el empleo de reactivos fácilmente 
degradables.  En 1999, de la Guardia1.79 presentó el concepto de Química 
Analítica limpia, concepto en el que se enfatizaba la importancia de la 
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reducción de los daños colaterales asociados al empleo de métodos 
analíticos. 
A partir de las ideas de sostenibilidad de los métodos analíticos, se 
realizaron intentos por establecer cuáles eran las prioridades de la Química 
Analítica Verde. En 2001, Namiesnik et al.1.80,81 centró estas prioridades en 
la eliminación y reducción de reactivos y residuos, y la reducción de 
emisiones y de reactivos tóxicos, además de la reducción en costes 
económicos y energéticos. Estas prioridades fueron extendidas por nuestro 
grupo de investigación, incluyendo en ellas el empleo de técnicas 
alternativas de tratamiento de muestras o procurar el análisis directo de las 
mismas, la miniaturización de técnicas o la descontaminación de 
residuos1.82-86. Así mismo, otros autores como M. Koel y M. Kaljuran, han 
contribuido también a establecer los principales principios y estrategias 
aplicados a la sostenibilidad de las metodologías analíticas, tanto a nivel de 
trabajos de investigación1.87,88  como a nivel de libros publicados1.89. 
Como consecuencia de la aplicación de estos principios de la Química 
Analítica Verde, las metodologías analíticas empleadas podían evaluarse en 
función de su sostenibilidad. 
En este sentido, en 2007, Keith et al.1.90 recogió la evaluación de la 
sostenibilidad de las metodologías analíticas de acuerdo a los pictogramas 
propuestos por la National Environmental Methods Index (NEMI)1.91. En este 
caso, la clasificación de un método analítico como sostenible o no 
sostenible se basaba en cuatro parámetros: 
- PBT: los reactivos utilizados estaban clasificados como persistentes,
bioacumulativos y tóxicos (PBT) por la EPA;
- Peligrosidad: los reactivos utilizados estaban clasificados como
residuos peligrosos por la EPA o por otros organismos;
- Corrosivo: si el pH durante el análisis era inferior a 2 o superior a
12;
- Residuos: La cantidad de residuos generados era superior a 50 g.
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Partiendo de esta misma idea, de la Guardia y Armenta1.84 propusieron una 
evaluación de las metodologías analíticas similar a las propuestas por NEMI 
pero basadas en el riesgo operacional, el consumo de energía, el consumo 
de reactivos y el volumen de residuos. La evaluación de la sostenibilidad se 
realizaba en este caso por la asignación de la peligrosidad de la metodología 
mediante un código de color, que variaba desde el rojo para situaciones de 
peligro, hasta el verde para las situaciones sostenibles. No obstante, en 
ambos casos, estas consideraciones y evaluaciones de las metodologías 
analíticas no eran más que a nivel cualitativo. 
Posteriormente, Galuszka et al.1.92 introdujeron un nuevo concepto semi-
cuantitativo para la evaluación de procedimientos analíticos y su selección 
en función de su sostenibilidad a partir de una Eco-Escala, mejorando las 
herramientas de evaluación ya existentes y permitiendo la evaluación de 
nuevas metodologías1.93. Dicha escala de clasificación evaluaba las 
metodologías analíticas mediante la asignación de puntos de penalización 
debidos a la cantidad de reactivos y de productos utilizados y residuos 
generados además de su peligrosidad, incluyendo también parámetros 
como el riesgo para la salud, la seguridad y el medio ambiente, además de 
la energía consumida como criterio adicional. A partir de este trabajo, se 
establecieron los doce principios de la Química Analítica Verde, 
resumiéndolos en la regla mnemotécnica SIGNIFICANCE. La Figura 1.3 
indica el significado del acrónimo descrito. 
Como ya se ha mencionado, la Química Analítica tiende al empleo de 
técnicas de vanguardia, con medidas remotas y no invasivas, y a la 
realización de medidas in situ directas, evitando así el empleo de reactivos y 
la generación de residuos. No obstante, en muchos casos, el análisis y el 
control de calidad, aplicado a cualquier ámbito, continúa realizándose 
mediante metodologías de retaguardia, implicando etapas de preparación 
de muestra y análisis. Sin embargo, a lo largo de los últimos años, las etapas 
de preparación de muestra han evolucionado hacia su automatización y al 
empleo de micro-volúmenes en su ejecución. Como consecuencia, el 
criterio establecido en la Eco-Escala sobre-penalizaba estas nuevas 
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metodologías olvidando la cuantificación de volúmenes de reactivos y 
disolventes empleados.  
Recientemente, este criterio se ha modificado ajustando los puntos de 
penalización1.94. En esta modificación, la penalización debida tanto a los 
volúmenes de reactivos utilizados, como a los volúmenes de residuos 
generados, se determina mediante expresiones matemáticas. Dichas 
expresiones, obtenidas por modelización para obtener la relación entre 
volúmenes consumidos o generados y los puntos de penalización, se 
muestran en las Figura 1.4. 
Figura 1.3.   Principios de la Química Analítica Verde. 
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Los puntos de penalización utilizados para calcular la Eco-escala analítica se 
asignan según el uso de reactivos, tanto su cantidad como su peligrosidad, 
la energía consumida, los posibles riesgos ocupacionales y los residuos 
generados. 
El total de puntos de penalización relativo a reactivos consumidos se calcula 
multiplicando los puntos por los factores obtenidos a partir de las 
ecuaciones anteriormente indicada por factores debidos a la masa y a la 
peligrosidad de las sustancias. Hay que advertir que la ausencia de 
pictogramas de peligrosidad relativa a los reactivos empleados implica 

















Volumen de reactivos (mL) 
𝑦 = (0.61 ± 0.05) × 𝑥(0.31±0.02) 
Figura 1.4. Curvas de ajuste entre el volumen de reactivos o residuos generados y 
la penalización del método. Fuente: Armenta et al.1.94 
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implica multiplicar por 1 punto de penalización y peligros más graves 
indicado por el pictograma de peligro implica 2 puntos de penalización. 
Los puntos de penalización debidos al consumo de energía se asignan de 
acuerdo a la potencia de aparatos e instrumentos involucrada en el análisis 
de la muestra. En este sentido, un consumo menor o igual a 0.1 kWh por 
muestra, que corresponde a 0.04455 Kg de CO2, implica 0 puntos de 
penalización, entre 0.1 y 1.5 kWh por muestra (0.04455 a 0.668 Kg de CO2) 
conlleva 1 punto de penalización y más de 1.5 kWh por muestra implica 2 
puntos de penalización. De igual forma, el peligro ocupacional se evalúa por 
asignación de cero puntos de penalización si la metodología conlleva 
sistemas de extracción integrados que impidan la emisión de tóxicos o con 
tres puntos de penalización si existe emisión de tóxicos. 
Así mismo, se modificó la Eco-Escala analítica, propuesta con anterioridad, a 
una nueva Eco-escala dividiendo los métodos en categorías similares a las 
utilizadas en los certificados de rendimiento energético empleadas en la 
clasificación de electrodomésticos. La escala propuesta, denominada Green 
Certificate, se basa en la asignación de un código de color asociado a una 
letra, quedando las metodologías analíticas clasificadas en siete grupos, 
abarcando desde la total sostenibilidad medioambiental de la metodología 
hasta su no sostenibilidad. Así, la clase A incluye a los métodos analíticos 
con más de 90 puntos, la clase B a métodos con entre 89 y 80 puntos y la 
clase C entre 79 y 70 puntos. Los métodos clasificados en la clase D se 
caracterizan por tener entre 69 y 55 puntos, mientras que la clase E y la 
clase F implican entre 54 y 40 y entre 39 y 20 puntos, respectivamente. Por 
último, en la clase G se incluyen los métodos con menos de 19 puntos. En la 
Figura 1.5 se muestra el pictograma del Green Certificate propuesto. 
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Figura 1.5. Pictograma del Green Certificate y clasificación de los 
métodos analíticos propuestos. Fuente: Armenta et al.1.94 
1.3. Soluciones sostenibles al control analítico. 
Atendiendo a los preceptos de la Química Analítica Verde, las metodologías 
tradicionales pueden modificarse aumentando sus sostenibilidad. 
Una de las primeras soluciones, quizás la más obvia para la industria, es la 
selección de metodologías analíticas directas para su realización. 
En este sentido, la espectroscopia vibracional ofrece una variedad de 
técnicas analíticas que permiten tanto el análisis cuantitativo como 
cualitativo aplicado a diversos tipos de matrices1.95. De entre las técnicas 
vibracionales, la espectroscopia infrarroja (IR), es una de las técnicas que 
mayor versatilidad presenta en el análisis químico. 
La región IR está comprendida entre 12800 cm-1 y 10-1 cm, dividiéndose a su 
vez en el infrarrojo cercano (NIR, 12800-4000 cm-1), el infrarrojo medio 
(MIR, 4000-200 cm-1) y el infrarrojo lejano (FIR, 200-10 cm-1). 
La espectroscopia IR, tanto el infrarrojo cercano (NIR) como el infrarrojo 
medio (MIR), ha sido ampliamente utilizada desde hace años para la 
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caracterización de materias primas, así como para la caracterización de 
principios activos en producto acabados o el control de procesos1.59,62,63,96. 
El empleo de la espectroscopia IR radica sobre todo en la aparición en las 
últimas décadas de una instrumentación basada en el uso de la 
transformada de Fourier (FT). Este hecho, dota a la instrumentación de una 
mayor rapidez, lo que permite acumular varios espectros, aumentando la 
sensibilidad, mejorando la relación señal/ruido, aumentando la precisión y 
exactitud en la medida, presentando una gran versatilidad tanto para 
realizar determinaciones cuantitativas como cualitativas, proporcionando 
información molecular en todos los estados físicos de la materia1.97. La 
rapidez y la portabilidad de los nuevos equipos han convertido la técnica en 
una poderosa herramienta de análisis. Así mismo, la posibilidad de realizar 
análisis evitando cualquier tipo de pre-tratamiento de las muestras hace de 
la espectroscopia infrarroja una herramienta muy útil para el análisis de 
vanguardia. 
La interacción entre la radiación infrarroja y la materia puede producir 
fenómenos de absorción, transmisión y reflexión, de tal forma que existen 
diversos modos de medida que facilitan el análisis de una gran variedad de 
analitos y matrices. La elección del modo de medida depende de varios 
factores, entre los que destacan el estado físico de la muestra, la cantidad 
de muestras disponible y por último, el tiempo requerido para el análisis de 
la muestra, si es necesaria una etapa preparativa previa a la medida, los 
reactivos requeridos o los residuos generados1.98. 
De forma general, se pueden realizar medidas por absorción o radiación 
transmitida1.99,100, medidas basadas en el fenómeno de la reflexión, como la 
reflectancia total atenuada (ATR) 1.101,102 o la reflectancia difusa (RD)1.103, o 
bien medidas fotoacústicas 1.104,105. 
La realización de análisis cuantitativos utilizando medidas de transmisión 
debe realizarse mediante el empleo de pasos ópticos constantes y 
reproducibles, siendo relativamente sencillo en el caso del análisis de 
líquidos, disoluciones o gases confinados en el interior de celdas de medida. 
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Cuando se trabaja con muestras líquidas o en disolución, la obtención de los 
espectros presenta ciertas limitaciones. La primera de ellas radica en la 
elección del disolvente de trabajo. Dado que no existe un disolvente que 
sea por completo transparente en todo el intervalo de la región IR, la 
selección del mismo depende mucho de las propias características del 
disolvente como sus propiedades físico-químicas, su compatibilidad con la 
celda de medida o su toxicidad. De forma tradicional, se han utilizado 
disolventes halogenados como cloroformo, diclorometano o tetracloruro de 
carbono debido a su baja absorción en la región del infrarrojo medio. Sin 
embargo, la elevada toxicidad de los disolventes clorados hace que a día de 
hoy sea necesario sustituirlos por otros menos tóxicos o emplearlos en 
volúmenes del orden de microlitros para minimizar su impacto sobre los 
usuarios o sobre el medio ambiente. 
La segunda limitación que suele presentar la técnica de absorción en el MIR 
es su baja sensibilidad. Una estrategia a la hora de incrementar la 
sensibilidad de las determinaciones es el empleo de celdas con volúmenes 
internos reducidos y elevado paso óptico1.101, como es en el caso del 
estudio propuesto en esta Tesis. 
Por otro lado, la reflectancia difusa es un modo de medida en el IR que 
permite, de una forma sencilla y eficaz, obtener de forma no destructiva los 
espectros de muestras no transparentes y/o heterogéneas, con muy poca o 
ninguna preparativa de muestra, evitando el empleo de disolventes y 
reactivos, disminuyendo así los residuos generados. 
La reflectancia difusa, constituye un fenómeno de reflexión complejo que 
tiene lugar cuando la radiación choca con la superficie de una muestra. 
Cuando esto ocurre se pueden dar diversos fenómenos. Por un lado, parte 
de la radiación puede reflejarse sobre la superficie de las partículas del 
sólido, sobre todo cuando el tamaño de las partículas de la muestra no es 
pequeño. Esta reflexión especular puede provocar distorsiones en el 
espectro obtenido, de tal forma que hoy en día la mayoría de los 
accesorios, aunque recogen esta radiación reflejada, son capaces de 
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eliminar esta componente, ya que no aporta información acerca de la 
composición de la muestra. 
Por otra parte, cuando un haz de radiación incide sobre las partículas de la 
muestra puede penetrar en ellas, dispersándose después.  El ángulo con el 
que emerja la luz dispersada es determinante en el hecho de que pueda 
penetrar en otras partículas, desplazándose a través de ellas, o reflejarse 
sobre su superficie1.106. 
La existencia de estos fenómenos hace que la calidad de la medida se vea 
afectada por diversos factores, entre los que se encuentran: 
(i) el índice de refracción de la sustancia, de tal forma que cuanto mayor es,
mayor es la componente de la reflexión en la superficie,
(ii) el tamaño de las partículas, ya que la reducción en el tamaño disminuye
la contribución de la reflexión y las medidas obtenidas son de mayor calidad
espectral,
(iii) la homogeneidad de la muestra y la concentración del analito, de tal
forma que cuanto más homogénea es la muestra, mejor relación existe
entre la intensidad de las bandas, mientras que cuanto mayor es la
concentración, mayor es la contribución espectral en la medida.
Como ya se ha mencionado con anterioridad, existe una amplia bibliografía 
respecto a la aplicación de las técnicas vibracionales, Figura 1.6. De todas 
ellas, cabe destacar el caso concreto de la espectroscopia NIR, sobre todo 
junto al empleo de medidas de reflectancia difusa. Las ventajas que 
proporciona esta técnica en el control de calidad radican en que es una 
técnica no destructiva y no invasiva, permitiendo el análisis at-line y on-line. 
Además permite el análisis de muestras en todo tipo de estados sin 
prácticamente realizar pre-tratamiento de muestra y de forma rápida. 
Requiere un bajo o nulo consumo de disolventes y no genera residuos, 
obteniendo información tanto física como química de las muestras. 
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Otra característica importante que presenta es la posibilidad de realizar 
determinaciones multi-paramétricas a partir de un conjunto fijo de 
espectros. 
El tándem entre las técnicas vibracionales y las herramientas 
quimiométricas, como el análisis por componentes principales (PCA), la 
regresión por mínimos cuadrados parciales (PLS), el análisis discriminante 
(PLS-DA) o el uso de redes neuronales (NN), ha permitido la evaluación de 
la composición analítica y de propiedades físicas en una gran variedad de 
matrices, proporcionando a partir de su empleo datos cuantitativos1.107. 
Respecto al control de calidad, las técnicas espectroscópicas unidas a 
herramientas quimiométricas se han utilizado ampliamente en sectores 
como el industrial1.108,109 o farmacéutico1.110,111, en análisis de 
procesos1.112,113, el sector alimentario1.114,115, el sector clínico1.116,117 y el 



























































































nº publicaciones NIR Nº publicaciones FT-IR
Nº acumulado publicaciones NIR Nº acumuldo publicaciones FT-IR
Figura 1.6. Número de publicaciones por año y número de publicaciones acumulado 
para los términos NIR y FT-IR entre 1995 y 2017. Fuente: ISI WEB OF KNOWLEDGE 
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Otra técnica analítica que puede ser útil en el control de calidad a nivel 
industrial es IMS, debido a su rapidez y sensibilidad. 
Denominada en un principio como cromatografía de plasma, debido a que 
estaba basada en la separación de iones cargados en forma gaseosa, o 
plasma de iones, la IMS es una técnica relativamente joven, en 
comparación con otras técnicas analíticas, que tuvo sus comienzos a 
principio de la década de 19701.120-122. No obstante, no ha sido hasta 
mediados de la década de 1980 cuando ha incrementado su empleo, 
debido este hecho posiblemente a las mejoras en la instrumentación1.123. 
El principio general que utiliza IMS es que la muestra, en estado gaseoso, 
entra en el espectrómetro, donde es ionizada. Los iones resultantes, 
dirigidos a través de una rejilla de entrada o shutter grid, viajan a través del 
tubo de deriva, donde se separan por acción de un campo eléctrico, 
constante y homogéneo a presión atmosférica. Una vez separados, los 
iones son detectados mediante el uso de un colector de iones. La Figura 1.7 
indica una sección transversal de un espectrómetro de movilidad iónica de 
deriva con fuente de ionización de 63Ni. 
Existe un gran número de dispositivos y metodologías para la introducción 
de los analitos en el sistema IMS1.124. Se pueden encontrar en la bibliografía 
Figura 1.7. Sección transversal de un espectrómetro de movilidad iónica de deriva
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trabajos en los que se utilizan como sistemas de introducción: sistemas de 
desorción térmica1.125,126, tubos de permeación1.127, muestreadores de 
espacio de cabeza1.128,129 o pirolizadores1.130 y sistemas de membrana1.131,132, 
entre otros. En el caso de los trabajos realizados mediante el uso de esta 
técnica en esta Tesis Doctoral, se ha utilizado un sistema de desorción 
térmica (TD) para la introducción de las muestras. Las muestras pueden 
introducirse de forma directa en el espectrómetro, depositándose sobre un 
filtro colocado en el desorbedor, siendo vaporizadas y transferidas hasta la 
región de inyección mediante el uso de calor y una corriente de gas 
portador. 
Una vez en el espectrómetro, existen diversas fuentes de ionización. La 
fuente de ionización más común es la ionización a presión atmosférica 
mediante el empleo de una fuente radiactiva, utilizando la emisión de 
radiación β por parte de una lámina de 63Ni o la emisión de radiación β del 
3H. En el caso de esta Tesis Doctoral, la ionización de los analitos se realizó 
mediante el uso de una fuente de 63Ni. Otros métodos de ionización 
utilizados son la fotoionización a presión atmosférica que utiliza la radiación 
ultravioleta como fuente de ionización1.133,134 o la corona de descarga a 
presión atmosférica1.135,136. Así mismo, existen otros métodos de ionización 
que a su vez constituyen métodos de introducción de la muestra en el 
espectrómetro, como la ionización en electrospray, ESI, o la desorción e 
ionización de matriz asistida por láser, MALDI1.137-140. 
De forma general, IMS presenta como ventajas el poseer una elevada 
sensibilidad, permitiendo el análisis de un elevado número de analitos y 
monitorizar a tiempo real su concentración con un bajo coste y gran 
rapidez. Otra ventaja es que la separación de los iones se realiza a presión 
atmosférica, permitiendo así su miniaturización y portabilidad. No obstante, 
debido a esta característica presenta una menor resolución que otras 
técnicas, ya que la presión atmosférica provoca que las colisiones aleatorias 
de los iones ensanchen los picos, haciendo que se solapen los unos con los 
otros. Así mismo, otros inconvenientes que puede presentar son una baja 






















































































nº publicaciones nº  acumulado de publicaciones
competitiva, que pueden suponer la desaparición de la señal de algunos 
analitos. En estos casos, la adición de etapas previas de preparativa de 
muestra se hace necesaria para su determinación. 
Pese a estos inconvenientes, IMS puede actuar desde técnica off-line hasta 
técnica on-line, permitiendo desde la cuantificación hasta la monitorización 
de las concentraciones de los analitos, permitiendo una respuesta Si/No 
rápida a una problemática y reduciendo en número de situaciones en las 
que es necesario recurrir a técnicas de retaguardia. 
En la Figura 1.8 se indica el número de trabajos publicados desde 1995 
hasta la actualidad. Como se puede observar la aplicación de la técnica ha 
aumentado de forma significativa en este período. 
IMS se ha aplicado a la determinación de analitos pertenecientes a diversos 
campos. En este sentido, se ha aplicado en la industria farmacéutica tanto 
Figura 1.8. Número de publicaciones por año y número de publicaciones acumulado para 
los términos IMS y Ion mobility spectrometry entre 1995 y 2017. Fuente: ISI WEB OF 
KNOWLEDGE 
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en el análisis de principios activos y excipientes en formulaciones 
farmacéuticas 1.141, como en el control de contaminaciones cruzadas en los 
procesos de producción1.142,143. Otro campo de aplicación de la IMS es el 
alimentario, aplicado a la determinación en diversos tipos de matrices1.144-
146. De igual manera, se ha empleado ampliamente en la detección de 
explosivos1.147,148, y en el campo forense1.126,149,150. 
Respecto a los analitos determinados en esta Tesis, en la Tabla 1.2 muestra 
los antecedentes encontrados en la bibliografía. 
Tabla 1.2. Artículos publicados en los últimos años basados en la determinación de los analitos 
estudiados en esta Tesis mediante IMS 
Ref. Matriz Analito LOD Determinación 
1.151 aire nicotina - 63Ni-IMS, CAM 
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Como puede observarse en la tabla, no se han encontrado precedentes 
bibliográficos de la determinación directa de pesticidas. Así mismo, se han 
encontrado muy pocos artículos relacionados con la determinación de 
nicotina en fluidos biológicos. 
De igual forma, no se han encontrado antecedentes bibliográficos en la 
determinación de surfactantes con acción biocida mediante IMS, 
constituyendo el trabajo presentado en esta Tesis, el único precedente al 
respecto. 
Cabe destacar el papel que juegan los sensores en el control de calidad del 
aire en ambientes industriales1.161.  
Se puede definir un sensor como cualquier dispositivo capaz de registrar de 
forma directa, reversible y continua, bien un parámetro físico (sensor físico) 
o bien la presencia o la concentración de concentración de una especie
química (sensor químico)1.162.
La IUPAC, define un sensor químico como un dispositivo que transforma 
información química, abarcando desde la concentración de un componente 
específico hasta el análisis de composición total, en una señal 
analíticamente útil. La información química mencionada anteriormente 
puede provenir de una reacción química del analito o de una propiedad 
física del sistema investigado 1.163. 
Los sensores químicos constan de un conjunto de elementos que se pueden 
diferenciar, de forma genérica, i) un elemento de reconocimiento o 
receptor, que es capaz de interaccionar de forma selectiva con un analito o 
conjunto de analitos, ii) un transductor, mediante el cual se transforma la 
información química en información física, de forma habitual de carácter 
eléctrico, y iii) un sistema electrónico que se encarga de la amplificación de 
la señal y la transforma en la lectura final, Figura 1.9. 
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Así mismo, los sensores químicos pueden clasificarse en función del tipo de 
transductor que empleen 1.163, Tabla 1.3. 
Tabla 1 .3. Tipos de sensores de acuerdo al tipo de transductor (señal primaria que transforma) y 
analitos con los que se pueden utilizar 
Tipo de sensor Señal primaria Analito 
Ópticos 
Absorbancia 





Índice de refracción 
Efecto optométrico 
Dispersión de luz 
Electroquímico 
Potencial - Iones (y metales pesados)
- Gases 
- Moléculas
Intensidad de corriente 
Flujo de corriente 
Eléctrico 
Conductividad 











Radiométrico Rayos X, β,γ - Moléculas
Figura 1.9. Diagrama de componentes de un sensor químico 
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En muchos de los sensores químicos utilizan una reacción para reconocer la 
especie a analizar, y esta reacción en muchas ocasiones provoca un cambio 
en alguna propiedad que permite detección y cuantificación. Los más 
sencillos, los tubos de color, detectan la presencia de los analitos, como 
sulfuro, amoniaco o cloruro1.164, por su reacción con un reactivo fijado sobre 
una fase estacionaria. Sin embargo, la medida de la concentración del 
analito es cualitativa y se basa únicamente en la distancia del tubo que se 
ha coloreado. También existen sensores que, por técnicas espectroscópicas 
o electroquímicas, detectan directamente los analitos por sus propias
señales en el sistema de detección.
Los analizadores colorimétricos y UV-Vis se han utilizado de forma extensa 
en la industria para la monitorización de contaminantes en fase gaseosa, 
como por ejemplo BTEX. Su principio se basa en la reacción entre el analito 
y un reactivo formando un complejo coloreado cuya detección y 
cuantificación se realiza en el espectro visible1.165. Presentan como ventajas, 
su portabilidad y la capacidad de obtener límites de detección del orden de 
partes por millón del analito por m3 de aire muestreado. De forma habitual, 
suelen estar equipados con sus propias fuentes de alimentación, son 
recargables y poseen memoria caché incorporada, de tal forma que 
permiten almacenar las medidas realizadas. Las medidas son transformadas 
por el dispositivo a concentración del compuesto analizado y visualizadas 
bien en pantallas LCD1.166,167 o unidades de memoria. Además, suelen estar 
equipados con conexiones USB, de tal forma que permite la comunicación 
rápida y sencilla con los ordenadores personales, y la transferencia de los 
datos a dispositivos informáticos.  
De igual forma, la monitorización de analitos como formaldehído o tolueno 
se puede realizar mediante el empleo de sensores fotométricos, cuyo 
principio, basado en su reacción con reactantes específicos, permite la 
monitorización de estos analitos a niveles de parte por millón en ambientes 
interiores 1.168,169.  
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Así mismo, existen sensores quimioluminiscentes basados en la detección 
de los fotones provocados por excitación química para la determinación de 
analitos como O3, o NO2, utilizando bien luminol o etileno como reactantes.  
La caracterización del ambiente puede realizarse también mediante el 
empleo de sensores portátiles basados en medidas ópticas. En este sentido 
se han empleado sensores basados en espectrómetros portátiles para la 
monitorización a tiempo real de O2 y CO2 con límites de detección entre 
0.0001 y 0.0003%1.170. Además de ello, los sensores de fluorescencia 
comerciales destinados a la monitorización de analitos como CO y SO2 
permiten la determinación de los analitos con límites de detección del 
orden de partes por billón. 
Cabe destacar también la utilidad en este campo de los sensores IR 
portátiles1.171, ya que su ligereza y pequeño tamaño, permiten la realización 
de análisis en grandes superficies o en puntos de difícil acceso, donde el 
empleo de instrumentaciones de mayor tamaño podría verse dificultada. 
Así mismo, el empleo de sensores basados en IMS permite la 
monitorización de gases a tiempo real de forma sostenible, rápida, con alta 
sensibilidad y barata. Las características de este tipo de sensores han 
permitido desde su aplicación en la detección rápida de explosivos1.149, 
hasta el control de la frescura en alimentos a través del análisis de 
aminas1.172 o el control de la calidad del ambiente laboral en diversos 
sectores industriales 1.173. 
Así pues, el empleo de sensores permite la monitorización de analitos in-
situ y on-line, disminuyendo los costes en su control, y permitiendo una 
gran aplicabilidad en la industria. No obstante, cuando las metodologías de 
análisis directo no pueden ser empleadas, la Química Analítica Verde 
propone diversas estrategias para mejorar la sostenibilidad de las 
metodologías analíticas. 
El empleo de sistemas de introducción de muestra por head-space en el 
análisis por GC permite la separación de los analitos, evitando así etapas de 
eliminación de la matriz previa al análisis. 
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La técnica head-space es posiblemente una de las técnicas más sostenibles 
que se puedan utilizar cuando los analitos son volátiles. De forma habitual, 
este tipo de dispositivos suelen estar acoplados a GC. No obstante, el 
acoplamiento entre head-space y otras técnicas es posible, como es el caso 
de la espectroscopia IR1.174,175. 
La técnica de head-space implica la volatilización de los analitos presentes 
en una muestra dentro de un vial, el cual puede contener un disolvente o 
un modificador de matriz. Mediante la incubación del vial en un horno, los 
compuestos volátiles son transferidos al espacio de cabeza del vial, 
enriqueciendo su composición en la fase gaseosa. 
Una de las principales ventajas que presenta este tipo de técnica es su 
rapidez y sencillez. Sin embargo, puede presentar una sensibilidad limitada, 
de tal forma que habitualmente se utiliza en la determinación de analitos 
con concentraciones entre pocos mg L-1 hasta concentraciones en 
porcentaje.  
Esta sensibilidad es directamente proporcional al punto de ebullición de los 
analitos y al coeficiente de partición (k) del analito entre la muestra, bien 
líquida o sólida, y la fase gaseosa.  Así, aquellos compuestos con un valor de 
K bajo tienden a transferirse con mayor facilidad a la fase gas, dando 
respuestas elevadas y bajos límites de detección1.176. 
No obstante, el coeficiente de partición se puede disminuir modificando la 
temperatura y/o el tiempo de equilibrio o incubación del vial en el horno 
del head-space. El aumento de la temperatura y el tiempo de equilibro del 
vial puede favorecer la transferencia de analitos volátiles desde la muestra 
al espacio de cabeza. Sin embargo, este incremento de temperatura o 
tiempo puede producir la degradación de algunos analitos, disminuyendo la 
sensibilidad de en las determinaciones. Por este motivo es necesario 
encontrar una relación adecuada entre temperatura y tiempo de equilibro 
del vial, para obtener una mayor sensibilidad en el análisis. 
En ocasiones, la introducción de una sal inorgánica en muestras de matriz 
acuosa es otra forma de disminuir el coeficiente de partición, ya que la 






















































































presencia de la sal disminuye la solubilidad de los compuestos volátiles 
orgánicos en la muestra, promoviendo su transferencia al espacio de 
cabeza. Así un efecto salting out 1.176,177 puede aumentar la sensibilidad del 
head-space. 
Dentro de la técnica de head-space se pueden encontrar distintos sistemas 
de inyección: inyección de gas con jeringa, sistema de presión equilibrada y 
sistema de presión con loop. Una de las ventajas que presenta la inyección 
utilizando un loop es un aumento de la reproducibilidad al inyectar un 
volumen fijo, además de disminuir la manipulación de las muestras. Así 
mismo, permite termostatizar a altas temperaturas, lo que ayuda a 
disminuir la adsorción de analitos de alto peso molecular. Sin embargo, 
también posee inconvenientes, como posibles efectos memoria. 
Esta técnica se ha utilizado en múltiples campos, en el tanto en el análisis 
farmacéutico, medioambiental, en el sector alimentario y en el sector 
clínico1.178, para la determinación de compuestos orgánicos volátiles y semi-
volátiles.  Se pueden encontrar en la ISI WEB OF KNOWLEDGE del orden de 
30000 entradas entre 1995 y 2017, simplemente con los criterios de 
búsqueda headspace y HS, Figura 1.11. 
Figura 1.11. Número de publicaciones por año y número de publicaciones 




Sin embargo, respecto a los trabajos desarrollados en esta Tesis 
Doctoral, la bibliografía es bastante escasa. En el caso del control de 
calidad en aceites esenciales a través del contenido terpénico, únicamente 
se han encontrado cuatro trabajos en la bibliografía utilizando la misma 
metodología empleada en esta memoria de Tesis, y en ninguno de los 
casos aplicado a la matriz empleada, Tabla 1.3. 
Otra de las estrategias propuestas por la Química Analítica Verde para 
aumentar la sostenibilidad de las metodologías analíticas, es el empleo del 
muestreo pasivo como metodología sostenible de toma de muestras 
ambientales1.85. 
Las metodologías empleadas en la toma de muestra de contaminantes 
ambientales no sólo deben permitir la determinación de los contaminantes 
presentes a nivel ambiental, sino que deben permitir la evaluación de 
riesgos potenciales para la salud teniendo en cuenta factores como las 
concentraciones promedio en el tiempo. El empleo de muestreadores 
pasivos permite (i) la determinación de fuentes de contaminación, (ii) la 
estimación de la concentración media de contaminantes en el tiempo, (iii) 
la simulación de la concentración de sustancias químicas biodisponibles, o 
inmunoensayos, (iv) captación de contaminantes para la evaluación y la 
Tabla 1.3. Caracterización de aceites esenciales mediante HS-GC-MS 
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identificación de su toxicidad además de v) la estimación de la exposición 
del organismo a los contaminantes y su potencial bio-concentración 1.183. 
Además de estas ventajas frente al muestreo activo, los muestreadores 
pasivos se caracterizan por su simplicidad, bajo coste, no requieren 
suministro de energía para su empleo y una gran flexibilidad en la selección 
de lugares de muestreo, su transporte y almacenamiento1.184. Otra ventaja 
que presenta este tipo de muestreadores es la gran diversidad de especies 
químicas que permiten muestrear, abarcando desde metales hasta 
compuestos orgánicos volátiles tanto en aire, como en muestras de agua y 
suelos 1.185. 
No obstante, los muestreadores pasivos presentan como inconvenientes 
una menor eficiencia en la pre-concentración que los muestreos activos, no 
permitiendo la monitorización de la concentración de contaminantes en 
períodos de tiempo cortos. Además de ello, antes de su empleo es 
necesario establecer las expresiones matemáticas que rigen la velocidad de 
muestreo de los analitos, determinando las etapas tanto cinética como de 
equilibrio que determinan el comportamiento de este tipo de 
muestreadores. 
Existe un gran número de dispositivos que permiten el muestreo pasivo. 
Así, podemos encontrar muestreadores de bolsa de difusión pasiva (PDS), 
muestreadores difusivos multicapa (DMLS), dispositivos basados en 
membranas semipermeables (SPMD), discos de espuma de poliuretano 
(PUF), muestreadores pasivos con base de resina o muestreadores pasivos 
rellenos con adsorbentes, entre otros. 
De esta amplia variedad, cabe destacar las membranas semipermeables de 
polietileno de baja densidad (LDPE) rellenas con distintos tipos de 
adsorbentes. El uso de este tipo de muestreadores pasivos en el control de 
la contaminación ambiental, dada su simplicidad, conlleva una gran 
reducción de costes, tanto de producción como de empleo, no requiriendo 
la necesidad de suministro de energía o mantenimiento, y permitiendo 





evaluación de la contaminación tanto a corto como a largo plazo. Sin 
embargo, adicionalmente a los inconvenientes citados con anterioridad 
para muestreadores pasivos, cabe destacar que este tipo de dispositivos de 
muestreo en concreto pueden presentar, dependiendo del analito, 
problemas de fotodegradación, además de que en ocasiones pueden 
conllevan un pre-tratamiento de muestra intensivo no adecuado para su 
aplicación rutinaria. 
De forma clásica, se ha empleado trioleína como material adsorbente para 
el relleno de estos dispositivos. Sin embargo, el empleo de este tipo de 
rellenos conlleva elevado gasto económico. Varios autores han utilizado 
dispositivos alternativos al uso de la costosa trioleina. Así, Leonard et al. 1.187 
utilizó dispositivos de muestreo empleando como relleno trimetilpentano, 
mientras que otros autores han empleado estos dispositivos de muestreo 
sin ningún tipo de relleno para la determinación de contaminantes en 
aire1.188,189 y agua1.190,191. En 2009, Esteve-Turrillas et al.1.192,193 desarrollaron 
un nuevo dispositivo de monitorización atmosférica versátil, fácil y rápida 
(VERAM) para la determinación de contaminantes en el aire, basándose en 
el muestreo pasivo de contaminantes ambientales. Dichas membranas, 
rellenas de una mezcla de florisil y carbón activo como material adsorbente, 
se han utilizado para la determinación de compuestos orgánicos 
volátiles1.194, pesticidas y terpenos en ambientes laborales 1.195,196. 
Como se puede observar, el amplio abanico de contaminantes en los que se 
pueden utilizar los muestreadores pasivos, hace viable el estudio de nuevos 
rellenos y el desarrollo de dispositivos que permitan un aumento en la 
sostenibilidad de los procedimientos de muestreo aplicados al ambiente 
industrial. 
Finalmente, en los casos en los que es difícil mejorar la sostenibilidad de las 
diferentes etapas de una metodología analítica, la Química Analítica Verde 
propone adicionar una etapa final para reducir el volumen de los desechos 
analíticos. Estas etapas de descontaminación de los residuos generados por 
las metodologías analíticas juegan un papel importante debido a que 





permiten una reducción de los costes, incrementando la seguridad tanto de 







Dichas estrategias están basadas en procesos de descontaminación de los 
residuos generados a través del reciclaje, la degradación o la pasivación de 
los residuos generados, eliminando o disminuyendo de forma significativa 
su cantidad y toxicidad para la salud y el medioambiente, bien de forma off-
line u on-line1.197.  
La vía de descontaminación utilizada en esta Tesis Doctoral es la pasivación 
de los residuos generados por los métodos analíticos. El principal objetivo 
de esta estrategia es la eliminación de los contaminantes, sobre todo de 
carácter metálico, en residuos acuosos, reduciendo su concentración de 
litros a unos pocos gramos. Este tipo de metodologías se ha utilizado de 
Figura 1.12. Comparación de las estrategias de gestión de residuos de la Química analítica 





forma amplia en los procesos industriales, pero su aplicación a nivel de las 
técnicas analíticas es aún reducida. 
De forma habitual, la eliminación de iones metálicos suele realizarse 
mediante precipitación, co-precipitación, adsorción o quelación.  
La precipitación es la técnica más habitual, normalmente implicando un 
incremento del pH hacia valores más básicos. Sin embargo, esta 
metodología implica un elevado gasto de tiempo y no presenta elevadas 
tasas de eficiencia1.198. No obstante, la adición de una sal metálica como la 
alúmina permite unas condiciones de precipitación más efectivas en medios 
ácidos1.199.  
La co-precipitación es también un método muy usual en la eliminación de 
iones metálicos en residuos líquidos, utilizando un precipitado como 
portador formado in situ en la disolución acuosa. Propuesto por Douglas1.200 
en 1991, la co-precipitación se ha utilizado con éxito en numerosas 
ocasiones y metodologías. Así, Cava-Montesinos et al.1.201 propuso una 
etapa de co-precipitación para la detoxificación de los residuos producidos 
en la determinación de mercurio en leche mediante espectroscopia de 
fluorescencia atómica (AFS), utilizando para ello la precipitación de 
hidróxido de hierro como agente co-precipitante de metales pesados. 
Alternativo a estos procedimientos, se han propuesto métodos 
electroquímicos, como la electrocoagulación. Utilizando el propio ánodo 
como fuente de reactivo, esta metodología no requiere de la adición de 
reactivos, sin embargo, la producción de hidrógeno en el cátodo, impide la 
correcta formación de flóculos1.202. No obstante, la unión de esta técnica 
junto con la electroflotación ha permitido la detoxificación en diversidad de 
metales pesados1.203, obteniéndose una eliminación selectiva, de bajo coste 
y versátil1.204. 
Otra estrategia utilizada para la pasivación de contaminantes, como 
cationes metálicos o pigmentos en residuos acuosos, es el empleo de 
agentes adsorbentes, permitiendo metodologías eficientes y simples1.198. En 





este sentido, para la adsorción de estos contaminantes se han utilizado 
desde materiales inorgánicos, como zeolitas1.205 o arcillas1.206, hasta 
materiales orgánicos, como residuos de la agricultura 1.207,208, biomasa1.209 o 
polisacáridos1.210.  
Así mismo, la quelación de iones metálicos por moléculas orgánicas se ha 
utilizado también para la pasivación de contaminantes, pudiendo 
eliminarse de la matriz mediante el empleo de columnas de intercambio 
iónico, osmosis reversa o nanofiltración. Sin embargo, estas técnicas 
generan residuos concentrados de los metales que requieren de posterior 
tratamiento, además de que suelen presentar una baja sensibilidad entre 
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El control de calidad aplicado a productos industriales es una cuestión de 
gran interés tanto para la industria como lo es para la sociedad, de igual 
forma que lo es la seguridad laboral de los trabajadores debido a la posible 
exposición a tóxicos durante su jornada laboral o el control ambiental y de 
emisión de contaminantes.  
En este sentido, las herramientas analíticas estudiadas y desarrolladas en 
esta Tesis Doctoral han seguido las etapas del proceso industrial, desde las 
materias primas hasta que terminan como productos acabados a 
disposición del consumidor, teniendo en cuenta los procesos paralelos que 
rodean a la producción. 
El objetivo general de esta Tesis Doctoral es el estudio, aplicación y 
desarrollo de diversas herramientas analíticas aplicadas al control de 
calidad en la industria, tanto a materias primas y productos acabados de 
diversa naturaleza, como al control de los sistemas de producción 
implicados.  Así mismo, este objetivo general también incluye el estudio de 
diversas estrategias analíticas para la evaluación de la higiene laboral 
asociada el ambiente de trabajo y zonas de descanso en la industria. 
Además, se aborda el desarrollo de metodologías aplicadas al control de 
efluentes y desechos derivados de la actividad industrial. En este sentido se 
desarrollarán metodologías aplicadas a la determinación de contaminantes 
persistentes debidos a la actividad industrial del pasado.  
Entre las herramientas desarrolladas se estudiarán métodos de 
monitorización y cuantificación basados en el uso de técnicas como la 
espectrometría infrarroja, espectrometría de movilidad iónica, técnicas 
cromatografías  acopladas a diversos sistemas de introducción de muestras 
como el espacio de cabeza, o sondas portátiles específicas, evaluándose 
frente a las metodologías de referencia correspondientes en cada caso. 
En esta Tesis Doctoral se utilizarán a modo de ejemplos la utilidad de las 
estrategias propuestas desde un punto de vista de la Química analítica 
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control de procesos de limpieza de las líneas de producción, la calidad del 
ambiente laboral y el control de contaminantes generados por la industria.  
Dentro del control de calidad aplicado a materias primas se emplearán 
metodologías rápidas y sin preparativa de muestra como alternativa a las 
metodologías de retaguardia habitualmente utilizadas. Para ello, se ha 
desarrollado un método basado en el uso técnicas como el espacio de 
cabeza como sistema de introducción de muestras acopladas a sistemas 
cromatográficos, como GC-MS.  A modo de ejemplo de la capacidad de la 
técnica, se evalúa la aplicación de la metodología desarrollada al estudio del 
contenido terpénico en matrices como aceites esenciales.  
Empleando ejemplos como la determinación de principios activos de 
diversos tipos, tanto de naturaleza orgánica como inorgánica, en matrices 
como productos comerciales o formulados fitosanitarios, y se evaluará la 
utilidad de técnicas rápidas, que conlleven poca o ninguna preparativa de 
muestra, procurando la reducción de reactivos y residuos generados. En 
este sentido, se evaluará la utilidad de técnicas como la espectrometría de 
movilidad iónica (IMS) o las medidas de reflectancia difusa en el espectro 
del infrarrojo cercano (NIR) y su posterior tratamiento quimiométrico, en el 
control de calidad del producto acabado. Así mismo, se utilizarán los 
criterios de evaluación de las metodologías analíticas en función de 
parámetros de sostenibilidad cuando se emplean métodos de retaguardia.  
Por otro lado, utilizando el ejemplo de la industria fitosanitaria, se abordará 
la problemática de las contaminaciones cruzadas para la mejora en los 
programas de control entre los procesos en las líneas de producción 
demostrando la utilidad de la espectroscopia IR. 
Respecto a la calidad del ambiente laboral, se evaluará el control de la 
exposición durante la jornada laboral a tóxicos ambientales Para ello, se 
han utilizado diferentes estrategias analíticas abarcando desde la 
evaluación de nuevos rellenos basados en el empleo de resinas de 
Amberlita para muestreadores constituidos por membranas de polietileno 
de baja densidad (LPDE), hasta el desarrollo y validación de metodologías 





basadas en IMS o el empleo de dispositivos portátiles de monitorización 
aplicados al control de la exposición y la calidad del aire en la industria 
mediante diversos ejemplos.  
Por último, utilizará el ejemplo la determinación de contaminantes 
persistentes derivados de la actividad industrial para la evaluación, 
desarrollo y validación de metodologías alternativas de extracción aplicadas 
al control medioambiental.  
Por otra parte, las metodologías desarrolladas se evaluarán desde el punto 
de vista de la Green Analytical Chemistry, atendiendo al consumo de 
reactivos, generación de desechos y emisiones, procurando que los 
métodos analíticos desarrollados generasen el menor impacto 
medioambiental posible. 
 















El Control de Calidad de materias primas tiene un papel fundamental en 
cualquier industria. Es importante asegurar las propiedades requeridas para 
la elaboración de un buen producto final. Para ello es necesario disponer de 
herramientas analíticas eficientes y robustas. Como ya se ha mencionado 
en la Introducción, en los últimos tiempos se están implementando técnicas 
de vanguardia, rápidas y directas como la espectroscopia NIR, para la 
realización de este importante cometido. No obstante, en la mayoría de los 
casos, esta responsabilidad recae en las metodologías habituales, de 
espectrometría atómica para el caso de elementos metálicos, y 
cromatográficas en el caso de compuestos orgánicos, conllevando el 
empleo de un excesivo tiempo y recursos. 
En este capítulo de la Tesis, se estudió el empleo de un sistema de 
introducción de muestra distinto del habitualmente utilizado, para la 
mejora de una metodología de retaguardia en el control de aceites 
esenciales para formulaciones de parafarmacia, en términos de la 
disminución del tiempo de preparación de muestra y por consiguiente de 
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3.1. Determinación del contenido terpénico en aceites 
esenciales del árbol del té mediante HS-GC-MS 
(Anal. Methods, 8, 2016, 4576-4583)  
 
 
Se ha abordado el desarrollo y validación de una metodología alternativa a 
las habituales para el control de calidad aplicado a productos comerciales 
conteniendo principios activos naturales. Dicha metodología, 
fundamentada en el análisis del contenido terpénico, toma como ejemplo 
el caso del análisis del aceite esencial del árbol del té  utilizando la técnica 
de espacio de cabeza acoplada a la cromatografía de gases y detección de 
masas (HS-GC-MS). 
Hoy en día numerosos productos cosméticos y de homeopatía exhiben en 
su composición el uso de ingredientes como aceites esenciales procedentes 
de la extracción de productos naturales. Estos productos se venden en 
herboristerías y tiendas de productos de cuidado corporal. Para la 
comercialización de este tipo de productos, es necesario confirmar la 
calidad de las materias primas, asegurando la no existencia de fraudes y 
adulteraciones.  
El árbol de té (Melaleuca Alternifolia) es una especie vegetal característica 
de las zonas costeras de Australia perteneciente al género Melaleuca, que 
comprende aproximadamente unas 250 especies. Aunque es endémico de 
estas regiones3.1.1, la gran demanda de su aceite esencial ha favorecido su 
cultivo en muchas otras regiones del mundo, como Brasil, Kenia, India, 
Sudáfrica, Guatemala o Estados Unidos3.1.2. Sin embargo, en muchos casos, 
independientemente de su procedencia, está especificado su origen 
australiano en el etiquetado. 
La causa de la gran demanda, y en consecuencia de la expansión del cultivo 
del árbol del té, radica en las propiedades medicinales, tanto antioxidantes 
como antisépticas y anti-fúngicas, que se atribuyen a su aceite esencial3.1.3. 





El aceite esencial del árbol del té está constituido en una gran medida por 
monoterpenos, sesquiterpenos y sus alcoholes. Sin embargo, su gran 
actividad medicinal, antibacteriana y antifúngica se atribuye a un único 
compuesto, el terpinen-4-ol, existiendo estudios recientes que demuestran 
que presenta actividad citotóxica interviniendo en determinados procesos 
cancerígenos e inhibiendo la producción de mediadores inflamatorios3.1.4-6.  
No obstante y dependiendo de su procedencia, se pueden encontrar 
descritos seis quimiotipos en función de la proporción entre sus terpenos, 
encontrándose desde un quimiotipo en el que predomina el terpinen-4-ol, 
o un quimiotipo en que predomina el terpinoleno, hasta cuatro quimiotipos 
en los que el eucaliptol es mayoritario. Esta variabilidad de quimiotipos ha 
dado lugar a la aparición de la norma ISO 4730-2004, y su equivalente 
australiano, AS 2782-2009, para asegurar la procedencia del aceite esencial 
y el quimiotipo terpinen-4-ol característico de esta procedencia3.1.7, 
estableciendo los intervalos de concentración para quince componentes 
terpénicos característicos de este aceite esencial, ver Tabla 3.1.1.  
 
Tabla 3.1.1. Intervalo de concentraciones (%) establecidos por la norma ISO 4730-
2004 para el aceite esencial del árbol del té, quimiotipo terpinen-4-ol 
Terpeno % Min % Max  Terpeno % Min % Max 
α-Pineno  1 6  Terpinoleno 1.5 5 
Sabineno Trazas 3.5  Terpinen-4-ol 30 48 
α-Terpineno 5 13  α-Terpineol 1.5 8 
Limoneno 0.5 1.5  Aromandreno Trazas 3 
p-Cimeno 0.5 8  Viridifloreno Trazas 3 
Eucaliptol Trazas 15  δ-Cadineno Trazas 3 
γ-Terpineno  10 28  Globulol Trazas 1 
 
Desde un punto de vista analítico, para el control de calidad de aceites 
esenciales tradicionalmente se ha utilizado la cromatografía de gases, 
empleando detectores FID3.1.1,2,8,12 o MS3.1.2,8,9,13, la cromatografía 
multidimensional3.1.14 o la cromatografía quiral3.1.15,16. Sin embargo, en 
muchos de los casos, el uso de estas metodologías conlleva una gran 
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dilución de las matrices implicando el uso de grandes cantidades de 
disolventes y tiempos de preparación de muestra.  
 
3.1.1. Técnica de espacio de cabeza estático acoplado a cromatografía de 
gases-espectrometría de masas empleado en el análisis del aceite del 
árbol del té. 
La obtención de los cromatogramas de patrones de los analitos estudiados, 
Tabla 3.1.2, y muestras se realizó utilizando un cromatógrafo de gases 
Agilent Technologies 7890C equipado con una columna capilar Zebron ZB-
5MS (30 m x 0.32 mm x 0.25 µm) acoplado a un detector de masas Agilent 
Technologies 5975C inert XL EI/CI MSD triple axis simple cuadrupolo. Como 
sistema de introducción de muestras se utilizó un muestreador de espacio 
de cabeza Agilent Technologies 7697A Headspace autosampler. 
La volatilización de los analitos se realizó por incubación de viales de 10 mL 
de volumen interno cerrados con sellos de teflón-silicona. La fracción volátil 
generada se introdujo en el sistema cromatográfico a través de un loop de 1 
mL de volumen termostatizado a 180°C en una relación de split 1:8 
empleando un flujo de 1.3 mL min-1 de helio como gas portador. La 
separación cromatográfica de los analitos se llevó a cabo empleando un 
programa de horno con una temperatura inicial de 60°C, mantenidos 
durante 5 minutos, incrementando la temperatura pasado este tiempo 
hasta 230°C utilizando una rampa de 10°C min-1, manteniéndose esta 
temperatura durante 5 minutos.  
 
Tabla 3.1.2. Propiedades físico-químicas de los terpenos objeto de estudio 
Terpeno 
M 








α-Pineno (C10H16) 136.234 154-156 4.75 0.859 4.04 
β-Pineno (C10H16) 136.234 163-166 2.93 0.860 4.16 
α-Terpineno (C10H16) 136.234 173-174 1.60 0.837 4.25 
p-Cimeno (C10H14) 134.218 176-178 1.50 0.857 4.00 
Limoneno (C10H16) 136.234 175-177 1.98 0.840 4.20 
Eucaliptol (C10H18O) 154.249 176-177 1.90 0.927 2.74 
γ-Terpineno (C10H16) 136.234 182 0.70 0.850 4.75 
Terpinen-4-ol(C10H18O) 154.249 212-213 0.40 0.934 3.26 





Las temperaturas de la línea de transferencia y de la fuente del detector de 
masas fueron 280 y 276°C respectivamente. La ionización de los analitos se 
realizó mediante  impacto electrónico (EI) utilizando un potencial de 70 eV y 
la adquisición de las señales de los analitos se  realizó en modo SIM 
(selected ion monitoring), Tabla 3.1.3. El procesado de los datos se realizó 













Se prepararon disoluciones de los analitos en n-hexano a partir de patrones 
individuales proporcionados por Fluka Chemie (Buchs, Alemania) y Sigma-
Aldrich (St. Louis, LO, EE.UU), para la elaboración de las curvas de calibrado 
y la adición de analitos a las matrices. Como patrón interno se utilizó p-
xileno-d10 99% de pureza proporcionado por Sigma-Aldrich St. Louis, LO, 
EE.UU). En todos los casos, se utilizó como disolvente n-hexano 96% grado 





Tabla 3.1.3. Masas seleccionadas para la adquisición de los analitos 
en modo SIM 
 
Selected Ion monitoring (SIM) 
Analyte Qa (m/z) q1
b (m/z) q2
b (m/z) 
α-pineno 93.1 91 92 
β-pineno 93.1 91 69 
α-terpineno 121 93 136 
p-cimeno 119 134 91 
limoneno 68.1 93.1 67.1 
eucaliptol 111.1 81.1 108.1 
γ-terpineno 93 91 77.1 
terpinen-4-ol 71 93 111.1 
a: Ion de cuantificación. b: Iones cualificadores 
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3.1.2. Procedimiento experimental y cromatogramas obtenidos mediante 
HS-GC-MS. 
Para la determinación del contenido terpénico, se dispuso de cinco 
muestras comerciales de aceite esencial del árbol del té, etiquetadas por el 
fabricante como tipo australiano, adquiridas en herboristerías, 
parafarmacias y supermercados locales. Además de ello, se contó con una 
muestra kosher de aceite esencial del árbol del té con certificado de análisis 
y de origen, suministrada por Sigma-Aldrich. 
10 mg de las muestras homogeneizadas se diluyeron con hexano hasta una 
proporción 1:100. Dicha proporción fue seleccionada en estudios previos 
atendiendo a las señales absolutas en el cromatógrafo para evitar 
situaciones de saturación o de pérdida de información en analitos 
minoritarios. Volúmenes de 100 µL de las mismas se introdujeron en viales 
de vidrio junto con 10 µL de disolución de patrón interno (p-xileno-d10, 155 
mg L-1). Los viales se sellaron y analizaron directamente por HS-GC-MS. 
 
3.1.3. Estudio de las variables del espacio de cabeza. 
El uso de la técnica del espacio de cabeza estático requiere del estudio 
previo de las variables que afectan a la señal cromatográfica antes de su 
empleo en el análisis de muestras. En este caso, se estudió la cantidad de 
muestra introducida en el sistema, la temperatura y el tiempo de 
incubación, de tal forma que las condiciones seleccionadas mejoraran  la 
sensibilidad y la precisión de las medidas.  
 
3.1.3.1. Efecto del volumen de muestra. 
El efecto del volumen de muestra empleado se evaluó en modo mono-
paramétrico. Se estudiaron las señales obtenidas para volúmenes de 60, 80 
y 100 µL  de una dilución 1:100 en hexano de la muestra de referencia del 
aceite esencial del árbol del té, correspondientes a masas de 6, 8 y 10 µg de 
la muestra, utilizando como condiciones de incubación 200°C y 10 minutos. 
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Figura 3.1.1.-  Efecto de la masa de muestra sobre la señal absoluta de los terpenos del 
árbol del te obtenidas mediante HS-GC-MS 
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Como se puede observar, la señal absoluta de los analitos estudiados 
aumenta hasta alcanzar en todos los casos el principio de un 
comportamiento asintótico cuando se utilizan 100 µL como volumen de 
muestra introducido en el vial de espacio de cabeza. Así pues se seleccionó 
dicho volumen como volumen de trabajo. 
 
3.1.3.2. Efecto de la temperatura de incubación.  
Para evaluar el efecto de la temperatura de incubación, se estudió la señal 
relativa obtenida para los analitos cuando un volumen de muestra de 100 
µL fue incubado durante 10 minutos a diferentes temperaturas desde 75°C 


















Figura 3.1.2. Efecto de la temperatura de incubación sobre la señal de los analitos  








En este caso, se observó un aumento de la señal analítica en los analitos 
con la temperatura de incubación alcanzando su máximo a 175°C en la 
mayoría de los mismos, disminuyendo a temperaturas mayores. Este efecto 
es debido a que a temperaturas mayores y con tiempos de calentamiento 
largos, los analitos sufren reacciones de degradación térmica3.1.17. No 
obstante, el p-cimeno presenta un comportamiento diferente, no 
obteniéndose un máximo de señal entre 50 y 200°C. 
 
3.1.3.3. Efecto del tiempo de incubación. 
Fijadas las condiciones de volumen de muestra y temperatura de 
incubación, se evaluó el efecto del tiempo sobre la señal analítica de los 
analitos obtenida a partir de 100 µL de muestra diluida sometidos a 175°C 




























Figura 3.1.3. Efecto de la temperatura de incubación sobre la señal de los analitos  
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Figura 3.1.4. Efecto del tiempo de incubación en la señal absoluta de los terpenos del árbol del 
te mediante HS-GC-MS 





La sensibilidad de los analitos estudiados aumentó hasta alcanzar un 
máximo a un tiempo de 8 minutos, valor a partir del cual la sensibilidad 
decrece, al igual que ocurre en el caso de la temperatura, estableciéndose 
este valor como tiempo de incubación. 
 
3.1.4. Características analíticas de la metodología desarrollada. 
Una vez seleccionadas las condiciones experimentales para la técnica de 
espacio de cabeza, se procedió al análisis de disoluciones patrón y a la 
evaluación de la metodología. 
En la Figura 3.1.5 se indican los cromatogramas adquiridos en modo SIM 
obtenidos para una disolución patrón de 250 ng de concentración para cada 
uno de los analitos junto con los cromatogramas obtenidos para las seis 















Figura 3.1.5. Cromatogramas adquiridos en modo SIM para un patrón de 250 ng de cada uno de los 
analitos estudiados (a) junto con los cromatogramas obtenidos para 100 µL de muestras diluidas de 
aceite esencial del árbol del té (b-g). Los picos observados corresponden a p-xileno-d10 (1), α-pineno 
(2), β-pineno (3), α-terpineno (4), p-cimeno (5), limoneno (6), eucaliptol (7), γ-terpineno (8) y 
terpinen-4-ol (9). 
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La metodología desarrollada se evaluó en términos de linealidad, precisión 
y exactitud. La linealidad se evaluó a partir de disoluciones patrón multi-
analito abarcando un intervalo de concentración de 0.025 µg a 20 µg de 
cada uno de los analitos excepto para terpinen-4-ol para el que el intervalo 
lineal fue de 0.5 µg a 20 µg debido a la sensibilidad del analito. La Tabla 
3.1.4 refleja los parámetros analíticos obtenidos para la determinación de 
terpenos mediante HS-GC-MS. 
 
Tabla 3.1.4. Características analíticas del método desarrollado para la 











pineno 5.23 0.82 0.9998 0.389 
pineno 6.45 1.41 0.999 0.291 
terpineno 7.44 2.09 0.9995 0.272 
p-cimeno 7.62 2.21 0.9994 2 
limoneno 7.73 2.28 0.9991 0.235 
eucaliptol 7.80 2.32 0.996 0.108 
terpineno 8.31 2.71 0.998 0.446 
terpinen-4-ol 10.79 4.12 0.997 0.228 
     
 








pineno 0.025-0.6 3 10 2 
pineno 0.025-0.5 3 9 3 
terpineno 0.025-5 3 10 4 
p-cimeno 0.025-2.5 1 3 3 
limoneno 0.025-0.5 9 19 9 
eucaliptol 0.025-1 2 8 3 
terpineno 0.025-7.5 2 5 2 
terpinen-4-ol 0.5-13 71 235 8 
a
: Tiempo de retención absoluto, expresado en minutos
  
b: Límite de detección (LOD) y límite de cuantificación (LOQ) determinados a partir de nueve 
medidas independientes del nivel más bajo de concentración 
 
  





La exactitud de la metodología se evaluó a partir del estudio de 
recuperaciones obtenidas sobre la muestra certificada. Para ello, 
volúmenes de 50 μL de la muestra con certificado de análisis diluida se 
aditivaron con 50 μL de disoluciones patrón multi-analito de 
concentraciones adecuadas para alcanzar valores de una, tres y cuatro 
veces la concentración de los analitos encontrada en la muestra. La Tabla 
3.1.5 indica las concentraciones adicionadas, expresadas como μg mg-1, y 
los valores de recuperación y desviación estándar relativa obtenidas en 
cada caso.  
 
Tabla 3.1.5. Concentraciones adicionadas, expresadas como µg mg-1 y valores de 
recuperación y desviación estándar relativa obtenidas 
 
μg mg -1muestra μg adicionados Recuperación (%)  RSD (%,n=3)  
α-pineno 23.6 0.14 90 ± 7  7 
β-pineno 9.4 0.06 88 ± 5  5 
α-terpineno 13.4 0.08 89 ± 4  4 
limoneno 11.9 0.07 76 ± 3  4 
eucaliptol 25.2 0.15 88 ± 6  7 
γ-terpineno 203.7 1.21 87 ± 4  4 





α-pineno 70.8 0.42 104 ± 2  1 
β-pineno 28.1 0.17 104 ± 1  1 
α-terpineno 40.2 0.24 107 ± 2  2 
limoneno 35.8 0.21 103 ± 2  2 
eucaliptol 75.6 0.45 103 ± 2  1 
γ-terpineno 611.0 3.64 103 ± 2  2 





α-pineno 94.4 0.56 99 ± 5  5 
β-pineno 37.5 0.22 98 ± 2 3 
α-terpineno 53.7 0.32 97 ± 4  4 
limoneno 47.7 0.28 99 ± 1  1 
eucaliptol 100.8 0.60 99 ± 3  3 
γ-terpineno 814.7 4.86 99 ± 4  4 
terpinen-4-ol 1577.6 9.41 98 ± 2  2 
 
El control de materias primas 




De igual forma se obtuvieron los valores de recuperación para el resto de 
muestras analizadas en este estudio adicionadas con los mismos niveles de 
concentración que en el caso de la muestras con certificado de análisis. Se 
obtuvieron valores en un intervalo entre 86±4 y  105±7%.  
Así mismo, se evaluó la correlación existente entre las concentraciones de 
los terpenos en la muestra kosher obtenidas mediante la metodología 
propuesta y la metodología de referencia, basada en el trabajo desarrollado 
por Brophy et al.3.1.9. Se encontró un valor para la ordenada en el origen de 
1.05 ± 1.1 (intervalo de confianza [-0.05–2.15]) y un valor para la pendiente 
de 1.01 ± 0.07 (intervalo de confianza [0.94 – 1.08]) con un nivel de 
confianza del 95%, lo que evidenció la comparabilidad estadística entre 
ambos métodos. 
Se compararon estadísticamente los contenidos de eucaliptol y terpinen-4-
ol presentes en la muestra kosher, obtenidos por GC y certificados por el 
fabricante, con los obtenidos por el método de referencia de la literatura de 
GC-MS y la metodología desarrollada. Los resultados obtenidos por la 
metodología desarrollada fueron estadísticamente comparables tanto con 
los proporcionados por Sigma-Aldrich como con los valores obtenidos por el 
método de referencia, con un 95% de probabilidad. 
La repetibilidad del método se evaluó a partir de la desviación estándar 
relativa obtenida en el análisis del terpinen-4-ol. Para ello, viales 
conteniendo la muestra certificada se adicionaron a dos niveles distintos de 
concentración de terpinen-4-ol, 394.4 y 1183.2 µg mg -1muestra,  y se 
analizaron en el momento, a las 12 y 48 horas desde su preparación. Se 
encontraron valores de RSD de 2.9% y 0.7% para los ensayos realizados en 
el mismo día y en días distintos, respectivamente. 
 
3.1.5. Análisis de muestras comerciales de aceite del árbol del té. 
Se abordó el análisis del contenido terpénico en las muestras comerciales 
mediante la metodología propuesta. La Tabla 3.1.6 indica los resultados 
obtenidos. 














Como se puede observar, en todos los casos, las concentraciones de 




3.1.6. Evaluación de la sostenibilidad de la metodología desarrollada. 
Se ha evaluado la sostenibilidad de la metodología propuesta mediante el 
uso de HS-GC-MS empleando los criterios establecidos en la 
bibliografía3.1.18,19 para definir el Green Certificate teniendo en cuenta los 
volúmenes de disolventes y reactivos empleados y los residuos generados, 
Figura 3.1.6. 
 
Tabla 3.1.6. Composición terpénica obtenida para las muestras analizadas mediante HS-GC-MS, 






Muestra 1 Muestra 2 Norma ISO 
α-pineno 2.6±1.5 - 2.6±0.1 2.6±0.1 1-6 
β-pineno 0.53±0.03 - 0.79±0.02 0.28±0.02 - 
α-terpineno 12.0±0.5 - 10.4±0.2 13.6±0.7 5-14 
p-cimeno 2.7±0.1 - 1.29±0.01 1.22±0.06 0.5-8 
limoneno 1.39±0.05 - 0.95±0.02 1.7±0.1 0.5-1.5 
eucaliptol 2.6±0.2 2.7 2.30±0.05 1.60±0.06 Trazas-15 
γ-terpineno 20.3±0.9 - 22.9±0.5 21±1 10-28 
terpinen-4-ol 39.0±1 41.2 48.0±1 39±2 30-48 
Analito Muestra 3 Muestra 4 Muestra 5 Norma ISO 
α-pineno 2.55±0.03 1.5±0.1 2.25±0.05 1-6 
β-pineno 0.77±0.01 0.41±0.03 0.71±0.02 - 
α-terpineno 12.7±0.3 8.5±0.5 14.0±0.5 5-14 
p-cimeno 1.39±0.05 1.8±0.1 1.36±0.02 0.5-8 
limoneno 0.99±0.02 0.72±0.05 0.90±0.04 0.5-1.5 
eucaliptol 2.98±0.05 2.5±0.2 2.7±0.1 Trazas-15 
γ-terpineno 22.5±0.3 13.5±0.9 19.8±0.5 10-28 
terpinen-4-ol 48.5±1.5 35.5±2.7 46±1 30-48 
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El método desarrollado, se penalizó con un total de 11.75 puntos debido al 
bajo consumo de reactivos junto con la menor dilución que conlleva, la 
subsiguiente generación de residuos y el consumo energético requerido por 
la instrumentación.  Por el contrario, cuando se evaluó la metodología de 
referencia se le asignaron 14.7 puntos de penalización debidos a la gran 
dilución requerida para el análisis y los residuos generados además de al 
gasto energético del equipo. 
A modo de resumen, el procedimiento basado en el uso de HS-GC-MS 
desarrollado proporciona una alternativa precisa a los procedimientos 
Figura 3.1.6. Evaluación de la sostenibilidad y Green Certificate obtenidos para la metodología 













 Σ 11.75  Σ 14.7 
88.25 85.3 
6.6 
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clásicos evitando el uso de grandes volúmenes de disolventes y reactivos, y 
ofreciendo un procedimiento sostenible para la determinación de terpenos 
en aceite de árbol de té como una medida del control de calidad en 
materias primas.  
Desde el punto de vista de la química analítica sostenible, el uso de la 
técnica de espacio de cabeza como técnica de introducción de muestras 
reduce los volúmenes de disolvente empleados y el volumen de desechos 
generados en comparación con la metodología clásica. 
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El objetivo del Control de Calidad más importante de cara a los clientes, y 
que constituye la cabeza visible de cualquier industria, es el control del 
producto acabado. Al igual que ocurría en el caso anterior, en el control del 
producto acabado es necesaria la aplicación de metodologías analíticas 
eficientes y robustas, sin sacrificar parámetros analíticos como sensibilidad, 
precisión o exactitud. No obstante, en el caso de los productos terminados, 
un parámetro como el tiempo de análisis es un factor que debe tenerse en 
consideración para evitar demoras en la distribución del producto.  
Ya se ha mencionado que en los últimos tiempos se están aplicando 
metodologías de vanguardia a este efecto. En este capítulo de la Tesis se 
propone el empleo de una metodología muy eficaz en este sentido, la IMS, 
una técnica analítica muy sensible, que permite tiempos de respuesta muy 
cortos, permitiendo tanto el análisis off-line como el análisis at-line.  Sin 
embargo, la complejidad de las matrices en algunas ocasiones no permite el 
análisis directo mediante IMS y se hace necesario el uso de  metodologías 
de retaguardia, que implican el análisis off-line, tiempos de análisis largos y 
la generación de residuos. A pesar de ello, estas metodologías se pueden 
utilizar aumentando su sostenibilidad, siguiendo criterios de la Química 
Analítica Verde, como por ejemplo, la adición de etapas de detoxificación. 
Como alternativa para estos casos, se ha evaluado en este capítulo el 
empleo de la espectroscopia NIR como herramienta directa, rápida, at-line 
y completamente sostenible aplicada al análisis de matrices complejas 
como las formulaciones de pesticidas. 
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4.1. La espectrometría de movilidad iónica como 
herramienta analítica rápida en la determinación de los 
homólogos del cloruro de benzalconio 
(Talanta, 164,2017, 100-115) 
Se ha abordado el uso de la espectrometría de movilidad iónica (IMS) como 
metodología rápida para el control de calidad analítico de un mismo 
principio activo en productos comerciales de diversa índole, aplicándose en 
este caso a modo de ejemplo a la determinación del cloruro de benzalconio 
(BAC).  
La espectrometría de movilidad iónica, técnica utilizada en la determinación 
de compuestos volátiles y semi-volátiles, se ha utilizado de forma extendida 
en la determinación de explosivos, fármacos y en el control de 
estupefacientes4.1.1, dada su rapidez, la posibilidad de trabajar a presión 
atmosférica, su sensibilidad y simplicidad. En este trabajo, se ha aplicado 
esta técnica a otro tipo de analitos y de muestras, posibilitando la 
determinación simultánea de los homólogos del BAC de forma rápida y sin 
perder las características analíticas deseables en cualquier metodología 
analítica. 
El BAC está constituido por una mezcla de cloruros de benzil alquil 
dimetilamonio, cuya fórmula general se resume en la forma 
[C6H5CH2N(CH3)2RCl], en la que el resto, R, es una cadena alquílica cuya 
longitud varía entre 8 y 18 átomos de carbono4.1.2,3. 
El BAC, y sobre todo sus homólogos con cadenas de doce a dieciséis átomos 
de carbono, se utiliza de forma habitual en productos comerciales; como 
agente biocida en formulaciones farmacéuticas, productos de desinfección, 
algicidas, conservantes, control de plagas y productos inhibidores de la 
formación de películas biológicas, siendo uno de los compuestos de amonio 
más utilizado junto con los cloruros de dialquil dimetil amonio y alquil 
trimetil amonio4.1.4. La actividad biológica del BAC viene definida por el 
resto alquílico que caracteriza a sus homólogos. En este sentido, el 
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homologo con una cadena alquílica de doce átomos de carbono presenta 
una mayor actividad biológica frente a hongos y levaduras, mientras que los 
homólogos con catorce y dieciséis átomos de carbono en su cadena 
presentan mayor actividad biológica frente a bacterias del tipo gram-
positiva y gram-negativa, respectivamente4.1.3.  
Desde un punto de vista legislativo, el BAC está considerado como agente 
no irritante y no sensibilizante e incluido por diversas legislaciones, como la 
británica, canadiense o estadounidense4.1.5, como medicamento no parental 
o como ingrediente antiséptico en las formulaciones; de tal forma que
puede estar presente en un amplio intervalo de concentración en
productos comerciales4.1.6,7. En este sentido, para el control de calidad es
necesario disponer de metodologías analíticas rápidas y sensibles que
puedan constituir una alternativa a las metodologías que de forma
tradicional se han utilizado para la determinación de estos analitos, como la
cromatografía líquida con diversos tipos de detectores4.1.3,4,5,8,10,11-16, las
técnicas electroforéticas4.1.17 o la cromatografía de gases acoplada a
detección de masas4.1.18.
4.1.1. Espectrometría de movilidad iónica (IMS) empleada para la 
determinación de cloruro de benzalconio. 
Las medidas y la obtención de los plasmagramas se obtuvieron utilizando 
un espectrómetro de movilidad iónica IOSCAN-LS de Smith Detection 
equipado con una fuente de ionización radioactiva consistente en una 
lámina de 63Ni y el software IM station v. 5.389 para adquisición y 
procesado de los datos.  Las señales de los analitos fueron adquiridas en 
modo positivo utilizando nicotinamida como calibrante interno y reactante, 
caracterizada por una alta movilidad reducida, K0=1.861 cm
2V-1s-1. La 
adquisición de los datos se realizó utilizando un total de 50 segmentos por 
análisis, conteniendo cada señal 779 puntos y utilizando un intervalo para la 
rejilla del obturador de 0.2 ms. Los datos se adquirieron durante un período 
de 40 ms, aplicándose un contraflujo de 300 mL min-1 de aire seco como gas 
de deriva. Para la separación de los iones, se aplicó un campo eléctrico de 
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252 V cm-1 en la región de deriva, un voltaje de deriva total de 1763 V 
aplicado a un tubo de deriva de 7 cm de longitud. La desorción térmica de 
los analitos se realizó a 285°C en el desorbedor, 290°C en el inyector y 
237°C en el tubo de deriva.  
Para la realización de este estudio se emplearon patrones individuales de 
los homólogos C12, C14 y C16 del BAC, con purezas superiores al 99% y un 
patrón comercial mezcla, conteniendo los homólogos C12 y C14, de pureza 
del 65.6% y 31.3%, respectivamente, suministrados por  Sigma-Aldrich (St. 
Louis, LO, EE.UU.).  
Como disolventes se utilizaron 2-propanol y etanol absoluto PA-ACS-ISO, 
obtenido de Scharlab y Panreac (Barcelona, España), respectivamente, y 
agua ultrapura, con una resistividad máxima de 18,2 MΩ cm-1, 
proporcionada por un sistema Milli-Q Millipore (Bedford, MA, EE.UU.). En la 
metodología de referencia LC-UV se utilizaron acetonitrilo, gradiente de 
HPLC (> 99,9%) y acetato de sodio anhidro, grado reactivo, ACS (> 99%) 
suministrados por Scharlab (Barcelona, España). 
La determinación de  los homólogos del BAC se realizó en un conjunto de 
muestras comerciales adquiridas en farmacias, supermercados y tiendas 
locales. Además del control de calidad en formulaciones de BAC se 
determinó este producto en aguas tratadas. Para ello, se trataron dos 
piscinas privadas con algicidas comerciales de acuerdo con las 
especificaciones de los fabricantes. El procedimiento de muestreo se realizó 
tomando un volumen de 300 mL a una profundidad de 20 cm después de 
10 minutos de la aplicación.  
4.1.2. Procedimiento de medida y plasmagramas obtenidos mediante 
espectrometría de movilidad iónica. 
Para la realización de las medidas, tanto en muestras como en patrones, se 
inyectó un volumen de 1 µL de las disoluciones sobre una membrana de 
politetrafluoroetileno (PTFE, 4.62 cm Ø, 40 μm, 2 μm tamaño de poro y 
anillo de soporte de polipropileno) y se desorbió térmicamente en el 
espectrómetro de movilidad iónica. En todos los casos, 0.5 mL de las 
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muestras, pesados con precisión analítica, se diluyeron con 2-propanol y se 
analizaron. 
Como ya se ha mencionado, la determinación de los homólogos del BAC, se 
realizó utilizando el modo positivo. En dicho modo, los plasmagramas se 
caracterizan por un pico muy intenso debido al calibrante interno, la 
nicotinamida (ver Figura 4.1.1), que aparece a un tiempo de deriva de 
9.612 ms. Como se puede observar, los homólogos del cloruro de 
benzalconio estudiados presentan señales en IMS a 14.82, 16.08 y 17.25 ms 
de tiempo de deriva, correspondientes a los homólogos con restos 
alquílicos de doce, catorce y dieciséis átomos de carbono, caracterizados 
por constantes de movilidad iónica, K0, con valores de 1.203, 1.109 y 1.034 
























Tiempo de deriva (ms) 
Figura 4.1.1. Plasmagramas en modo positivo para patrones de los homólogos del cloruro de 
benzalconio (500 μgL-1) C12 (a), C14 (b), C16 (c), muestra comercial de alcohol (d), algicida comercial 
(e) y un producto para el tratamiento post-cosecha (f).
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En espectrometría de movilidad iónica, a partir de los valores 
experimentales de la constante de movilidad reducida (K0), y 
concretamente de su inversa (K0
-1) se puede establecer una relación lineal 
con el peso molecular de las especies analizadas, siendo especialmente útil 
esta relación a la hora de identificar o prever la posición de analitos 
pertenecientes a una misma familia. En este sentido, se estableció a partir 
de los valores obtenidos para las inversas de las constantes de movilidad 
reducida de las especies estudiadas, C12 a C16, la relación lineal que rige  
el comportamiento en IMS de los componentes de la familia del cloruro de 
benzalconio, ver Figura 4.1.2.  
A partir de la expresión obtenida (1): 
(K0
-1) = (0.0024 · MW) + 0.0007, R2= 0.9995   (1) 
Figura 4.1.2. Relación lineal establecida para la familia de los homólogos del cloruro de 
benzalconio a partir de los valores de masa molecular y la inversa de las constantes de 
movilidad reducida de los homólogos C12, C14 y C16. 
Daniel Gallart Mateu 
Tesis Doctoral 
103 
y de los respectivos pesos moleculares se predijeron los valores para las 
constantes de movilidad iónica del resto de las especies de esta familia de 
analitos. Así se obtuvieron valores calculados de 1.469, 1.337 y 0.983 cm2 V-
1 para las constantes de movilidad iónica de los homólogos C8, C10 y C18, 
valores que corresponden a tiempos de deriva de 12.18, 13.39 y 18,12 ms, 
respectivamente. 
4.1.3. Características analíticas de la metodología desarrollada. 
La metodología desarrollada se evaluó en términos de intervalo lineal, 
exactitud, precisión y límite de detección, tomando como señal analítica la 
amplitud de pico de la señal media obtenida utilizando un tiempo de 
desorción de cuatro segundos. En la Tabla 4.1.1 se indican los parámetros 
analíticos obtenidos en la determinación de los homólogos del BAC 
mediante IMS.  
Uno de los problemas que suele presentar IMS para determinar 
simultáneamente varios analitos es la ionización competitiva, sobre todo 
cuando existe una gran diferencia de concentración entre los posibles 
interferentes y el analito en cuestión4.1.19. En este sentido, se llevó a cabo un 
estudio de la ionización competitiva entre los homólogos del BAC, para 
evaluar posibles interferencias en la determinación de unos en presencia de 
los demás analitos actuando como interferentes. Como se puede observar 
en la Tabla 4.1.2, y aunque en IMS es muy común la ionización competitiva 
en las determinaciones multi-analito, es posible realizar la determinación 
de los homólogos del BAC sin serios problemas de exactitud.  
Tabla 4.1.1. Características analíticas para los homólogos del  cloruro de benzalconio (BAC)  
Homólogo BAC Rango lineal (µg L-1) R2 LoD (µg L-1)a LoQ (µg L-1)a RSD (%)b 
C12 150-600 0.993 49 145 4 
C14 150-600 0.996 37 123 2 
C16 250-750 0.993 69 231 3 
a Límite de detección y límite de cuantificación determinados como tres y diez veces, 
respectivamente, la desviación estándar de la ordenada en el origen dividido por la pendiente de 
la curva de calibración. 
b Desviación estándar relativa de patrón de 400 µg L-1 (n=3). 
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Tabla 4.1.2. Estudio de interferencias entre los homólogos del BAC debidos a la ionización 
competitiva 
 Homólogo BAC  
Concentración  de 
analitoa 
Homólogo BAC Recuperación 
 (% ± s, n=3) C12 C14 C16 
C12  
alto - alto alto 103 ±   4 
alto - bajo bajo   94 ±   6 
alto - alto bajo 101 ±   3 
alto - bajo alto 104 ± 10 
bajo - bajo bajo   97 ± 11 
bajo - alto alto 107 ±   5 
bajo - alto bajo 102 ±   6 
bajo - bajo alto 103 ±   5 
C14  
alto alto - alto   88 ±   4 
alto alto - bajo   84 ±   2 
alto bajo - alto 109 ±   2 
alto bajo - bajo   99 ±   7 
bajo alto - bajo   93 ±   4 
bajo alto - alto   91 ±   5 
bajo bajo - bajo 110 ± 15 
bajo bajo - alto 107 ±   4 
C16  
alto alto alto - 107 ±   5 
alto alto bajo - 115 ±   1 
alto bajo alto - 101 ±   6 
alto bajo bajo - 116 ±   3 
bajo alto bajo - 107 ±   4 
bajo alto alto -   90 ±   6 
bajo bajo bajo -   97 ± 10 
bajo bajo alto -   98 ±   5 
a Los niveles de concentración bajo y alto establecidos en 150 and 600 µg L-1 para C12 ay C14,  y  
250 and 750 µg L-1 para C16. 
Así mismo, se evaluó la exactitud de la metodología a partir del estudio de 
recuperación en muestras aditivadas. Para ello, tanto muestras de agua 
como muestras con base alcohólica se aditivaron a diversos niveles de 
concentración, incluyendo aquellos especificados en las muestras 
comerciales. En todos los casos, se mantuvo una proporción 1:2 entre los 
homólogos C12 y C14, relación encontrada de forma habitual en los 
productos comerciales, ver Tabla 4.1.3. 
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Tabla 4.1.3. Evaluación de la exactitud en la determinación mediante IMS de los homólogos del 
cloruro de benzalconio (BAC) en disoluciones alcohólicas y acuosas aditivadas. 
[Dopado] (%, p/v) 
[Recuperaciones] (% ± s, n=3) 
C12-BAC C14-BAC 
Agua 0.002 104 ± 6   94 ± 2 
0.02   98 ± 4   91 ± 5 
0.7   99 ± 6   97 ± 6 
20   94 ± 1   99 ± 5 
Etanol 0.06 101 ± 2   99 ± 3 
0.1   98 ± 4 104 ± 5 
Nota: Las muestras se diluyeron adecuadamente para ser medidas en el rango lineal del IMS. 
4.1.4. Análisis de muestras comerciales. 
Se abordó la determinación del contenido de BAC mediante la metodología 
propuesta en diez muestras comerciales, incluyendo desde alcoholes 
sanitarios a algicidas,  y dos muestras de agua de piscina tratada con 
diferentes muestras comerciales. Así mismo, se determinó el contenido de 
BAC en las muestras utilizando la metodología propuesta por The US 
Pharmacopeial Convention4.1.20, basado en el empleo de la cromatografía 
líquida con detección UV como método de referencia. Se empleó para ello 
un cromatógrafo Dionex (Germering, Alemania) compuesto por una bomba 
de HPLC P680, un compartimiento de columna termostática TCC-100 y un 
detector de longitud de onda variable UVD170U para determinaciones LC-
UV. Se seleccionó una longitud de onda de 254 nm para la determinación 
de homólogos de BAC, empleándose una columna Nucleosil® 120-7CN (250 
mm x4 mm, 7 μm) de Scharlau, termostatizada a 25°C para la separación de 
los analitos inyectándose un volumen de 20 μL. La fase móvil se preparó a 
partir de acetonitrilo (disolvente A) y una disolución de acetato sódico 0.1 
M en agua (disolvente B), cuyo pH se ajustó a 5.0 con ácido acético. Se 
utilizó un régimen isocrático  al 60% de la fase A utilizando una velocidad de 
flujo de 2 mL min-1. Las muestras, previamente filtradas a través de un filtro 
de nylon de jeringa de 0.22 μm, se inyectaron en el sistema LC.  
En la Tabla 4.1.4 se comparan de los resultados obtenidos para las 
muestras mediante la metodología IMS mediante el método de referencia, 
tanto para los valores individuales de los homólogos como para el 
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contenido total encontrado, indicando en todos los casos la diferencia 
relativa entre ambos valores.  
Tabla 4.1.4. Determinación de cloruro de benzalconio (BAC) en muestras comerciales mediante la 





[Encontrado] (% p/v ± s, n=3) 
Bias (%)a 
IMS LC-UV 
Espray nasal C12 0.0124 ± 0.0004 0.0127 ± 0.0003 -2 
C14 0.0060 ± 0.0004 0.0055 ± 0.0003 9
Σ BACs 0.0184 ± 0.0008 0.0183 ± 0.0004 1
Alcohol 
sanitario 1 
C12 0.088 ± 0.006 0.080 ± 0.002 10
C14 0.030 ± 0.006 0.0260 ± 0.0006 15
Σ BACs 0.116 ± 0.011 0.106 ± 0.002     9 
Alcohol 
sanitario 2 
C12 0.071 ± 0.008 0.065 ± 0.005     9 
C14 0.027 ± 0.003 0.02344 ± 0.00011   15 
Σ BACs 0.095 ± 0.014 0. 088 ± 0.005     8 
Alcohol 
sanitario 3 
C12 0.081 ± 0.004 0.093 ± 0.003 -13 
C14 0.0285 ± 0.0007 0.0318 ± 0.0012 -10 
Σ BACs 0.109 ± 0.005 0.124 ± 0.002 -12 
Alcohol 
sanitario 4 
C12 0.0832 ± 0.0002 0.0774 ± 0.0013 7
C14 0.0321 ± 0.0002 0.028 ± 0.003  15
Σ BACs 0.1153 ± 0.0002 0.105 ± 0.002 9
Alcohol 
sanitario 5 
C12 0.044 ± 0.003 0.0451 ± 0.0008  -2 
C14 0.0163 ± 0.0010 0.0140 ± 0.0013  16
Σ BACs 0.060 ± 0.004 0.059 ± 0.002 1
Algicida 1 C12 15.2 ± 1.3 14.5 ± 0.7 5
C14 5.4 ± 0.4 5.8 ± 1.4 -7 
Σ BACs 20 ± 2 20 ± 2 0
Agua 1b C12 0.050 ± 0.003 0.051 ± 0.002 -2 
C14 0.0173 ± 0.0010 0.0158 ± 0.0010 9
Σ BACs 0.068 ± 0.004 0.067 ± 0.003 1
Algicida 2 C12 32.2 ± 1.1 31.8 ± 0.6 1
C14 11.5 ± 0.5 12.3 ± 1.5 -7 
Σ BACs 43.7 ± 1.4 44 ± 2 -1 
Agua 2 c  C12 0.48 ± 0.05 0.506 ± 0.015 -5 
C14 0.171 ± 0.006 0.19 ± 0.02 -10 
Σ BACs 0.66 ± 0.05 0.69 ± 0.04 -6 
Fungicida C12 22 ± 2 22.0 ± 0.3  2
C14 24.2 ± 1.5 24.3 ± 0.7 -1 
Σ BACs 47 ± 3 46.3 ± 1.1 1
Patrón 
comercial 
C12 63.3 ± 0.8 62 ± 2 0
C14 30.8 ± 0.3 31.0 ± 1.2 0
Σ BACs 94.1 ± 1.0 93.4 ± 2.5 1 
a Bias establecido como  la diferencia relativa  entre las concentraciones  obtenidas mediante  IMS y las obtenidas 
mediante cromatografía líquida (LC).  
b Agua procedente de piscina tratada con el algicida 1. 
c Agua procedente de piscina tratada con el algicida 2. 
Cabe destacar que los homólogos C12 y C14 se detectaron en todos los casos, 
mientras que no se detectaron ninguno de los otros constituyentes de la 
familia del BAC en ninguna muestra. 
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Los resultados obtenidos por ambas metodologías se compararon 
utilizando la regresión Deming (Software SigmaPlot, SystatSoftware Inc.), 
considerando la desviación estándar de los dos métodos, ver Figura 4.1.3. 
Se obtuvo una buena correlación entre ambos conjuntos de datos, estando 
caracterizada dicha regresión por una pendiente con un valor de 1.03 
(intervalo de confianza 95% [0.99-1.06]) y una ordenada en el origen con un 
valor de 0.0007 (intervalo de confianza 95% [-0.0009-0.0010]), 
considerándose así la buena comparabilidad estadística entre la 
metodología propuesta y el método de referencia. 
Utilizando el mismo software, se analizó la dispersión de las diferencias 
entre los datos obtenidos por ambas metodologías utilizando un diagrama 
Figura 4.1.3. Regresión Deming para la comparación de los resultados obtenidos en la 
determinación del cloruro de benzalconio en muestras comerciales 













Intervalo de confianza al 95% 
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de Bland-Altman, Figura 4.1.4, encontrándose una distribución aleatoria de 
los errores. 
En todos los casos analizados, los valores declarados para el contenido total 
de BAC en las etiquetas son consistentes con los valores totales 
determinados a través de la metodología desarrollada. Así, en el caso de los 
alcoholes sanitarios, está declarado para la mayor parte de ellos un 
contenido del 0.1% excepto para uno, para el que el  fabricante declara un 
contenido de BAC de 0.056%. En este caso, los valores totales medios 
obtenidos mediante IMS fueron de 0.109 ± 0.010% y de 0.060 ± 0.004%, 
respectivamente. 
En el caso de los productos algicidas, las etiquetas establecen un contenido 
total de 20% y 45%, siendo los valores determinados de 20 ± 2 y 43.7 ± 1.4 
% respectivamente. 
Figura 4.1.4. Gráfico de dispersión de Bland-Altman para la comparación de los 
resultados obtenidos en la determinación del cloruro de benzalconio en muestras 
comerciales
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Por último, en el caso del patrón técnico, el proveedor certificó un 
contenido individual de 65.6 y 31.3 % para los homólogos C12 y C14, 
encontrándose valores de 63.3 ± 0.85 y 30.8 ± 0.3 %, respectivamente. 
4.4.5. Evaluación de la sostenibilidad de la metodología. 
El procedimiento desarrollado se evaluó, al igual que la metodología de 
referencia utilizada, desde el punto de vista del Green Certificate.  
En este caso, para la metodología desarrollada no se asignaron puntos de 
penalización derivados del consumo energético, puesto que es inferior a 0.1 
kWh, y la emisión de tóxicos, debido a que la instrumentación viene dotada 
de un  filtro de carbono que retiene los analitos una vez se han detectado. 
No obstante, se asignaron 2.7 y 7.1 puntos de penalización debidos al 
consumo de reactivos y a la generación de residuos, respectivamente.  
Al igual que ocurre con el IMS, en el caso de la cromatografía líquida no se 
asignaron puntos de penalización relacionados con la emisión de tóxicos. 
No obstante, el empleo del cromatógrafo líquido requiere de un mayor 
consumo energético que el IMS, estando en este caso la técnica penalizada 
con un punto. De igual forma, debido al uso de fases móviles y de reactivos, 
el volumen de reactivos utilizados y de residuos generados conlleva su 
penalización con 8 y 15 puntos respectivamente. La Figura 4.1.5 resume la 
sostenibilidad tanto de la metodología propuesta como la del método de 
referencia.  
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En resumen, se ha desarrollado una nueva metodología basada en IMS para 
determinar los homólogos de BAC en muestras comerciales y de agua de 
piscinas tratadas con BAC, constituyendo el primer precedente en la 
bibliografía a este respecto, con un tiempo de análisis inferior a un minuto 
alcanzando límites de detección de 37 a 69 μg L-1. La metodología IMS 
propuesta proporcionó resultados estadísticamente comparables con los 
obtenidos por el procedimiento de referencia LC-UV, reduciendo el 
consumo de disolventes y reactivos y la generación de residuos. En este 
IMS LC-UV 
Penalización Penalización 
Reactivos 2 8 
Instrumental 0 1 
Emisiones 0 0 
Residuos 7 15 
Σ 9 Σ 23 
Puntuación total 91 77 
Figura 4.1.5. Evaluación de la sostenibilidad de la metodología desarrollada basada en 
IMS junto con el método de referencia para la determinación de cloruro de benzalconio, y 
clasificación de las metodologías de acuerdo con el Green Certificate.
Sostenible 
No sostenible 
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sentido, el método IMS desarrollado se clasifica con una puntuación de 91 
puntos en el ranking del Green Certificate, siendo considerada una 
metodología respetuosa con el medio ambiente, constituyendo una 
herramienta analítica rápida, útil, sensible, precisa y sostenible para la 
evaluación de homólogos de BAC. 
No obstante, la alta sensibilidad que la IMS presenta, puede constituir un 
inconveniente dependiendo de la matriz. En este caso, la simple dilución es 
más que suficiente para la determinación de los analitos obteniendo 
resultados comparables a las técnicas cromatográficas y una mayor 
sostenibilidad de la metodología. Sin embargo, en el caso de matrices 
mucho más complejas o, en ocasiones, en las determinaciones multi-
analito, el uso de esta técnica requeriría del empleo de etapas de 
preparativa de muestra más exhaustivas, aumentando el tiempo de análisis, 
el coste y el consumo de reactivos y de residuos.  
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4.2. Comparación de metodologías analíticas para la 
determinación de cobre en productos fitosanitarios 
(Anal. Methods, 7, 2015, 5702-5706) 
Como ya se ha mencionado, la Química Analítica está evolucionando hacia 
el empleo de técnicas de vanguardia, procurando el análisis sostenible de 
forma directa de las muestras, disminuyendo la necesidad de etapas de 
preparativa de muestra o el tiempo requerido sin sacrificar parámetros 
analíticos como precisión y exactitud4.2.1. En el apartado anterior se puso de 
manifiesto que técnicas como la IMS constituyen una alternativa verde de 
vanguardia, en términos de reducción de tiempo de análisis y de generación 
de residuos, a las metodologías tradicionales en el control de calidad 
aplicado a producto acabado. Sin embargo, esta técnica puede presentar 
problemas en las determinaciones de matrices complejas, requiriendo del 
empleo de otras estrategias y metodologías de análisis.  
Tomemos el caso de la determinación de otros tipos de analitos, como por 
ejemplo un elemento mineral, como cobre, en matrices más complejas, 
como pueden ser las formulaciones fitosanitarias.  
Cuando se aborda su análisis en matrices complejas, la primera idea 
respecto a la selección de la metodología a aplicar tiende a recaer en 
métodos tradicionales o de retaguardia, atendiendo su elección a factores 
como tipo de analito, matriz y nivel de concentración. No obstante, la 
aplicación de estas técnicas suele conllevar el empleo de elevadas 
cantidades de reactivos y/o disolventes, además de generar residuos y 
requerir elevados tiempos de análisis. En este sentido, y aplicado al caso de 
la determinación de cobre, en el mercado existe un gran número de 
productos fitosanitarios que contienen compuestos de cobre en su 
composición.  De forma habitual, es común encontrar a disposición del 
consumidor productos fungicidas que contienen en su composición 
principios activos como oxicloruro de cobre (3Cu(OH)2·CuCl2), el Caldo 
Bordelés (CuSO4+Ca(OH)2), el óxido de cobre (Cu2O), el hidróxido de cobre 
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(Cu(OH)2) o el sulfato básico de cobre (CuSO4·3Cu(OH)2)
4.2.2.  El Consejo 
Internacional para la Colaboración en los Análisis de Plaguicidas (CIPAC) 
recomienda para la determinación de cobre en productos fitosanitarios el 
uso de la electrogravimetría4.2.3 o la volumetría redox con tiosulfato4.2.4, 
aunque también puede determinarse mediante otras metodologías como la 
absorción atómica con llama (FAAS)4.2.5-7, la espectroscopia de emisión 
óptica con plasma acoplado por inducción (ICP-OES)4.2.7, la 
voltamperometría4.2.8 o la espectrofotometría UV-Vis4.2.9. En la mayoría de 
los casos, es necesaria la eliminación previa de la materia orgánica evitando 
así posibles efectos de la matriz. En estos casos, son necesarias la disolución 
y digestión incluyendo la digestión por la vía húmeda4.2.7, la 
mineralización4.2.6 o la digestión asistida por microondas4.2.7 para la 
determinación del analito. 
Como ya se vio en la Introducción de esta tesis Doctoral, existen 
mecanismos para la evaluación como para la mejora de  la sostenibilidad de 
las metodologías analíticas empleadas.  
En este capítulo, dedicado al control de calidad aplicado al producto 
acabado, se utilizó como ejemplo la determinación de cobre en formulados 
fitosanitarios comerciales, mediante tres metodologías habituales de 
análisis en el control de calidad. Dichas metodologías se evaluaron desde un 
punto de vista de la Química Analítica Verde, tanto solas como adicionando 
una etapa de detoxificación posterior a la determinación para aumentar su 
sostenibilidad. 
La determinación de Cu se llevó a cabo mediante las técnicas de 
electrogravimetría, FAAS e ICP-OES. Se evaluó el efecto de la adición de una 
etapa de descontaminación a las metodologías anteriores, y su influencia 
sobre sobre las puntuaciones obtenidas en el Green Certificate. Dicha etapa 
de descontaminación se basó en la electrodeposición del Cu presente en el 
residuo utilizando un electrodo de Cu y la posterior neutralización de la 
disolución resultante. 
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4.2.1. Determinación de cobre en formulados fitosanitarios. 
Como muestras para la determinación de cobre mediante las diversas 
metodologías indicadas, se utilizaron formulaciones de polvo mojable 
conteniendo oxicloruro de cobre, con una concentración nominal de cobre 
de 57%, y una suspensión concentrada, con una concentración nominal de 
cobre del 36%.  En todos los casos, las muestras se obtuvieron en tiendas 
locales, perteneciendo a productos disponibles en el mercado español.  
En la preparación de las muestras se utilizó ácido nítrico 69% (p/v) y ácido 
sulfúrico 95-97% (p/v) proporcionados por Scharlab (Barcelona, España). 
Las curvas de calibración, tanto en el caso de FAAS como en el caso de ICP-
OES con plasma acoplado por inducción, se obtuvieron por dilución de una 
disolución estándar comercial de 1000 mg L-1 de Cu para absorción atómica 
(AA, nitrato de cobre (II) en ácido nítrico (HNO3), 0.5 mol L
-1), proporcionada 
por Scharlab (Barcelona, España). En el caso de las medidas mediante ICP-
OES, se utilizó una disolución patrón de 1000 mg L-1 de escandio, de Fluka 
(Buchs, Suiza), para la preparación del patrón interno. En todos los casos, se 
empleó agua ultrapura, con una resistividad máxima de 18.2 MΩ cm-1, 
proporcionada por un sistema Milli-Q de Millipore (Bedford, MA, EE.UU). 
Todo el material de vidrio se descontaminó en baño de HNO3 10% para 
evitar contaminaciones cruzadas en las determinaciones. 
4.2.1.1. Determinación electrogravimétrica de cobre. 
Desde un punto de vista experimental, la determinación 
electrogravimétrica de Cu se realizó de acuerdo al procedimiento 
establecido por CIPAC4.2.3 utilizando un generador de corriente continua 
(DC) trabajando a 3 V, un cátodo de rejilla de acero inoxidable y un ánodo
de platino, preparado de acuerdo a la metodología establecida por la CIPAC.
Se disolvieron 0.2 g de muestra en 300 ml de agua ultrapura acidificada por
adición de 15 mL de HNO3 (69%) y 1 mL de H2SO4 (95-97%), y se sometieron
al proceso de electrodeposición durante cuatro horas con agitación
magnética constante. Una vez finalizado el proceso, el electrodo se lavó por
inmersión en agua ultrapura durante 15 minutos y se secó en horno a 80°C
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para eliminar restos de humedad. La masa de cobre presente se determinó 
por diferencia de pesada entre el electrodo libre y el electrodo tras la 
electrodeposición. 
4.2.1.2. Determinación de cobre mediante espectrometría de absorción 
atómica con llama (FAAS). 
La determinación de cobre mediante FAAS se realizó utilizando un 
espectrómetro Thermo S2 Series AA System (Cambridge, Reino Unido), 
equipado con una lámpara de cátodo hueco multi-elemento y corrección de 
lámpara de deuterio. Se utilizó acetileno Premium Plus X40S suministrado 
por Carburos Metálicos (Barcelona, España) para obtener una mezcla aire-
acetileno adecuada, con un flujo de 1.1 mL min-1 de acetileno. 
En este caso, se prepararon disoluciones a partir 0.25 g de muestra 
disueltas en 15 mL de HNO3 (69%) y 1 mL de H2SO4 (95-97%) y se diluyeron 
convenientemente con agua ultrapura para su análisis y cuantificación. Se 
prepararon siete disoluciones patrón en un intervalo entre 0.04 y 15 mg L-1 
a partir de la disolución estándar de cobre.  
4.2.1.3. Determinación de cobre mediante espectroscopia de emisión 
óptica con plasma acoplado por inducción (ICP-OES). 
Las medidas mediante ICP-OES se realizaron usando un espectrómetro 
Perkin Elmer Optima 5300 DV (Norwalk, CT, EE.UU.) equipado con un 
muestreador automático AS 93 Plus y un nebulizador de flujo cruzado, 
empleando como plasmógeno y gas portador Argón, C-45  de pureza 
superior a 99.995%, suministrado por Carburos Metálicos (Barcelona, 
España). 
Se disolvieron 0.1 g de muestra en 15 mL de HNO3 (69%) y 1 mL de H2SO4 
(95-97%) y se diluyeron convenientemente con agua ultrapura, adicionando 
los volúmenes apropiados de HNO3 y de patrón interno para obtener 
concentraciones de 0.5 M y de 0.5 mg L-1, respectivamente, en la disolución 
de medida. Para la realización de las medidas, las condiciones del equipo 
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ICP-OES fueron: potencia de radiofrecuencia (RF) de 1200 W, velocidad de 
gas de plasma de 15 L min-1, un flujo de 0.5 L min-1 de gas auxiliar, un flujo 
de 0.7 L min-1 gas nebulizador y un volumen de aspiración de muestras de 
1.1 mL. La detección del analito se realizó empleando la longitud de onda 
de 327 nm, en modo axial utilizando cuatro puntos para definir el área de 
integración y dos puntos para la corrección de fondo.  
La cuantificación se realizó mediante cinco patrones en un intervalo entre 
0.09 y 80 mg L-1 preparados de igual forma que las muestras. 
4.2.2. Descontaminación de residuos utilizando la electrodeposición 
química. 
Como alternativa para mejorar la sostenibilidad de las metodologías se 
propuso la adición de una etapa de electrodeposición del analito contenido 
en los residuos procedentes de las medidas utilizando un generador de 
corriente continua que funciona a 3 V, un cátodo de Cu y un ánodo de 
platino. Las disoluciones de ácido libres del analito resultantes se 
neutralizaron con NaOH (5.2 g y 6.8 g de NaOH en el caso de ICP-OES y 
FAAS, respectivamente), hasta alcanzar un pH neutro. 
4.2.3. Parámetros analíticos de las metodologías evaluadas. 
Las tres técnicas de determinación se evaluaron en términos de linealidad, 
precisión, exactitud y límites de detección. En la Tabla 4.2.1 se indican las 
características analíticas de cada una de las metodologías utilizadas. 
Como se puede observar, la electrogravimetría, recomendada como 
procedimiento de referencia, es un método analítico absoluto no 
requiriendo el uso de estándares analíticos. En este caso, el LOD y el LOQ de 
la metodología se establecieron como tres y diez veces, respectivamente, la 
desviación estándar de seis medidas del peso del cátodo. 
En cuanto a las técnicas instrumentales, se obtuvieron valores adecuados 
para el coeficiente de determinación, con valores superiores a 0.999 en 
ambos casos. Cabe resaltar que se utilizó un modelo de regresión 
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Tabla 4.2.1. Parámetros analíticos obtenidos para la determinación de cobre en formulados 
fitosanitarios mediante las metodologías empleadas  
Electrogravimetría FAAS ICP-OES 
Rango 
calibración 




y = -0.003361x2 + 0.139845x 
-0.009705 





- R² = 0.9998 R² = 0.9992 
RSD (%) - 0.6 1.0 
LOD 
0.4 mg  a 
(2 mg g-1) c 
0.01  mg L-1 b 
(1 mg g-1) c 
0.03  mg L-1 b 
(0.3 mg g-1) c 
LOQ 
1.3 mg a 
(6.7 mg g-1) c 
0.04  mg L-1 b 
(3.3 mg g-1) c 
0.09  mg L-1 b 
(0.9 mg g-1) c 
a: Los valores del LOD y LOQ se estimaron como tres y diez veces, respectivamente, la desviación  
estándar de seis pesadas del cátodo;  b: Los valores del LOD and LOQ se establecieron como tres y 
diez veces, respectivamente,  la desviación estándar de medidas de blancos  dividida por la 
pendiente de la expresión de calibración; c: Los valores del LOD and LOQ, expresados como mg g-1,  
se establecieron teniendo en consideración los procedimientos experimentales propuestos y las 
cantidades de masa de muestra empleadas..  
polinomial de segundo orden en la determinación del analito mediante 
FAAS para aumentar el intervalo dinámico mediante el software propio del 
instrumental sin necesidad de diluir excesivamente las muestras. 
La precisión de la metodología se evaluó a partir de los valores obtenidos 
para la desviación estándar relativa obtenidos a partir de seis medidas 
independientes de disoluciones patrón de cobre de 1 y 20 mg L-1 de 
concentración para FAAS e ICP-OES, respectivamente, obteniéndose valores 
entre 0.6% y 1.0%. 
Respecto a los límites de detección y de cuantificación del analito, se 
determinaron en estos casos como tres y diez veces, respectivamente, la 
desviación estándar de la ordenada en el origen de la expresión del 
calibrado dividido por su pendiente, utilizando un valor de 0.1398 como 
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pendiente de la curva de calibrado en espectroscopia de absorción atómica 
con llama. 
Para evaluar la exactitud de los procedimientos se analizó una suspensión 
concentrada utilizando tanto el procedimiento de referencia como ambos 
métodos instrumentales, obteniéndose valores de concertación de cobre 
de 36.5±0.1, 36±1 y 37,6±0,8 % (p/p) para la electrogravimetría, FAAS e ICP-
OES, respectivamente, demostrándose la concordancia de los resultados 
entre el método de referencia y las metodologías instrumentales y que la 
exactitud de los tres procedimientos evaluados es comparable. Al igual que 
ocurrió con la suspensión concentrada, el uso de las metodologías 
evaluadas proporcionó resultados estadísticamente comparables para las 
muestras en polvo comerciales analizadas, encontrándose valores de 57±1, 
58±2 y 59.3±0.3 % de cobre (p/p) para la electrogravimetría, FAAS e ICP-
OES.  
4.2.4. Evaluación de la sostenibilidad de las metodologías de acuerdo a la 
Química Analítica Verde. 
En la evaluación de la sostenibilidad de las metodologías es necesario 
considerar todos los pasos del procedimiento analítico. Así, parámetros 
como la toxicidad de los reactivos, el consumo de energía, los volúmenes de 
reactivos y disolventes, las emisiones nocivas para el medio ambiente y, en 
particular, la cantidad de residuos generados en el análisis son aspectos que 
el sistema de evaluación debe tener en cuenta. A partir de los criterios 
establecidos para la Eco-Escala4.2.10, y considerando las modificaciones 
propuestas por Garrigues et al.4.2.11, se han evaluado los puntos de 
penalización.  
En las Tablas 4.2.2 a 4.2.4 se indican los resultados obtenidos utilizando los 
criterios propuestos para la evaluación de la sostenibilidad de las 
metodologías utilizadas para la determinación de Cu en productos 
fitosanitarios, tanto de forma directa como con la adición de una etapa de 
detoxificación, en estos casos, una neutralización con NaOH. 
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Tabla 4.2.2. Evaluación de los puntos de penalización para la determinación de cobre en 
productos fitosanitarios mediante electrogravimetría de forma directa y junto con la adición de 
etapas de descontaminación 
Puntos de penalización electrogravimetría 
Método directo Con descontaminación 
Reactivos HNO3 2.82 2.82 
H2SO4 0.98 0.98 
CH3CH2OH 3.50 3.50 
H2O 0 0 
NaOH 0 0.36 
Instrumental Balanza analítica 0 0 
Horno 1 1 
Generador DC  - 0 
Emisiones 0 0 
Residuos 5.05 0 
Σ 13.35 Σ 8.66 
Total 86.65 91.34 
Tabla 4.2.3. Evaluación de los puntos de penalización para la determinación de cobre en 
productos fitosanitarios mediante  espectrometría de absorción atómica en llama de forma 
directa y junto con la adición de etapas de descontaminación 
Puntos de penalización FAAS 
Método directo Con descontaminación 
Reactivos HNO3 2.82 2.82 
H2SO4 0.98 0.98 
Cu standard 0.29 0.29 
H2O 0 0 
NaOH 0 0.18 
Acetileno 1.56 1.56 
Instrumental Balanza analítica 0 0 
FAAS 1 1 
Generador DC - 0 
Emisiones 3 3 
Residuos 11.36 0 
Σ 21.01 Σ 9.83 
Total 78.99 90.17 
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Tabla 4.2.4. Evaluación de los puntos de penalización para la determinación de cobre en 
productos fitosanitarios mediante espectrometría de emisión óptica con plasma acoplado por 
inducción de forma directa y junto con la adición de etapas de descontaminación 
Puntos de penalización ICP-OES 
Método directo Con descontaminación 
Reactivos HNO3 2.82 2.82 
H2SO4 0.98 0.98 
Cu standard 0.29 0.29 
H2O 0 0 
NaOH 0 0.17 
Argon 0.49 0.49 
Instrumental Balanza analítica 0 0 
ICP-OES 1 1 
Generador DC - 0 
Emisiones 3 3 
Residuos 10.2 0 
Σ 18.76 Σ 8.75 
Total 81.24 91.25 
Como se puede observar, las técnicas instrumentales se penalizaron con 
tres puntos en la sección de emisiones debido a los gases liberados al aire 
durante la etapa de medida. 
Respecto al volumen de residuos generados, la electrogravimetría tuvo la 
menor penalización, ya que sólo utiliza 62.5 mL de HNO3 para limpiar los 
cátodos después del análisis dividiéndose este volumen por el número de 
muestras analizadas.  
Por otro lado, los dos métodos instrumentales fueron penalizados con 
mayores puntuaciones que la electrogravimetría debido a la alta dilución de 
muestras requerida y los volúmenes de residuos generados en la etapa de 
medida. Tanto en uno como en otro instrumento, el sistema de 
nebulización debe generar pequeñas gotas (<10 µm) que deben ser 
transportadas y vaporizadas en la muestra en la llama o plasma. Cuando se 
utilizaron los sistemas de nebulización neumática, la eficiencia de muestreo 
es de aproximadamente el 5% y las gotas mayores de 10 µm de diámetro 
van al desecho (95% de las muestras y disoluciones estándar aspiradas) 
habiéndose propuesto diferentes sistemas para mejorar la eficiencia de 
nebulización4.2.12. En este sentido, se ha considerado como desecho el 
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Figura 4.2.1. Green Certificate de las tres metodologías utilizadas para la determinación de 
cobre en formulaciones fitosanitarias comerciales. Las flechas negras y blancas implican el 
método sin y con la adición de una etapa de descontaminación de residuos, respectivamente. 
Sostenible 
No sostenible 
Electrogravimetría FAAS ICP-OES 
volumen total de cada muestra, ya que la porción analizada constituye una 
fracción muy pequeña del volumen total.  
Como se puede inferir de los resultados indicados en las Tablas 15 a 17, la 
electrogravimetría, tanto con la adición de una etapa de detoxificación 
como sin ella, presenta una mayor puntuación dentro de la Eco-Escala que 
la determinación mediante metodologías instrumentales.  Atendiendo a la 
bibliografía, el método recomendado para la determinación de Cu en 
productos fitosanitarios es la electrogravimetría. Sin embargo, el tiempo 
total de análisis requerido usando este procedimiento es elevado siendo 
evidente que, desde un punto de vista práctico, se necesita un método 
analítico rápido y sostenible sin sacrificar otras características importantes, 
como la precisión, la exactitud o la productividad en un laboratorio de 
análisis. 
En la Figura 4.2.1 se puede observar la clasificación de las técnicas 
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Se puede observar en la figura que las tres metodologías sin la adición de 
una etapa de descontaminación de los residuos generados se sitúan en la 
clase B, en el caso de la electrogravimetría, y C, en el caso de las técnicas 
instrumentales. 
El principal inconveniente de los métodos instrumentales para la 
determinación de Cu es el volumen de residuos generados. En tales casos, 
la mejor solución es incorporar una etapa de detoxificación de residuos 
como parte del procedimiento analítico.  
Se han desarrollado diferentes metodologías para reducir la toxicidad de los 
residuos tanto en los laboratorios analíticos como en la industria química. 
Estas metodologías pueden agruparse en tres tipos principales: (i) reciclaje, 
(ii) degradación y (iii) pasivación4.2.11 que reducen la cantidad de residuos
tóxicos, evitando así problemas de seguridad relacionados con el uso de 
grandes cantidades de residuos y reduciendo el coste de su gestión externa. 
Existen en la bibliografía otros ejemplos de descontaminación. Así, se ha 
demostrado que la combinación del residuo líquido procedente de un 
sistema de fluorescencia atómica, con una solución de Fe (III) y NaOH 
produce la co-precipitación de metales pesados y la neutralización de la 
acidez de los residuos, reduciendo así la cantidad de residuos tóxicos de 
litros a gramos4.2.13, o la eliminación de Cu(II) en disolución por precipitación 
del hidróxido de cobre a un pH superior a 8.54.2.14.  
En este trabajo se propone una metodología alternativa sostenible 
mediante la incorporación de una etapa adicional basada en la 
electrodeposición de Cu y neutralización de la disolución resultante. La 
adición de la etapa de descontaminación de residuos disminuyó los puntos 
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de penalización asignados a los métodos instrumentales, como se muestra 
en las Tablas 4.2.2 a 4.2.4, desplazando así las metodologías desde una 
clase B a una clase A en la Eco-Escala propuesta, ver Figura 4.2.1. Además, 
hay que indicar que la detoxificación de las disoluciones permite recuperar 
el cobre. 
En resumen, como se ha mencionado, la determinación de cobre en 
productos fitosanitarios conlleva en todos los casos un elevado empleo de 
volúmenes tanto de reactivos como de residuos generados, siendo desde 
un punto de vista de la sostenibilidad el método electrogravimétrico el más 
indicado. Sin embargo, desde un punto de vista práctico, el tiempo de 
análisis requerido hace que esta metodología absoluta no sea adecuada a 
las necesidades actuales en el control de calidad. La adición de etapas de 
descontaminación de residuos aumenta la sostenibilidad de las 
metodologías estudiadas disminuyendo la toxicidad de los residuos 
generados. Sin embargo, en todos los casos el empleo de las técnicas 
evaluadas conlleva el tratamiento destructivo de las muestras y la 
necesidad de su realización off-line además de otros aspectos como el 
tiempo de análisis requerido, el coste o la instrumentación disponible. En 
este sentido, es necesario el desarrollo de herramientas analíticas que 
permitan el análisis multi-paramétrico directo, on-line o at-line, sin implicar 
la destrucción de la muestra, con el mínimo consumo y generación de 
residuos y tiempo de análisis, como pueden ser caso de las metodologías 
basadas en el empleo de técnicas vibracionales.   
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4.3. Determinación de cobre y mancozeb en formulaciones 
fitosanitarias mediante medidas de reflectancia difusa en el 
infrarrojo cercano (DR-NIR) 
(Anal. Bioanal. Chem., 408, 2016, 1259-1268) 
Uno de los principales objetivos del control de calidad analítico en la 
industria es la comprobación de que el producto cumple con las 
especificaciones bien de la legislación, bien del cliente o de la propia 
industria. En este sentido, es deseable disponer de metodologías analíticas 
directas, rápidas, precisas y exactas que permitan una monitorización de los 
principios activos en el producto al final de su línea de producción. En el 
capítulo anterior, se han mostrado diversas estrategias de análisis de cobre 
en matrices complejas, como pueden ser las formulaciones de productos 
fitosanitarios, mediante metodologías de retaguardia. Sin embargo, el 
empleo de dichas metodologías conllevaba el tratamiento destructivo de 
las muestras y la necesidad de su realización off-line, además de otros 
aspectos como el empleo de tiempos de análisis elevados y coste 
económico. En este capítulo, se ha desarrollado una metodología basada en 
la determinación directa de cobre junto con otro principio activo orgánico, 
el mancozeb, en productos fitosanitarios mediante el uso de medidas de 
reflectancia difusa en el infrarrojo cercano (DR-NIR) y posterior tratamiento 
quimiométrico de los espectros obtenidos.  
Uno de los fungicidas formulados de forma habitual con los compuestos de 
cobre es el mancozeb, un bis-etilen-ditiocarbamato utilizado como 
fungicida de amplio espectro4.3.1. Al igual que ocurría en el caso de la 
determinación de cobre, la CIPAC recomienda la determinación de 
mancozeb en formulados fitosanitarios a través de la determinación 
volumétrica del CS2 procedente de su descomposición, mediante una 
metodología particularmente compleja4.3.2. De forma alternativa, también 
puede realizarse la determinación de mancozeb utilizando metodologías 
como LC o GC, siempre después de su descomposición y derivatización en 
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nabam4.3.3,4. Debido a su baja solubilidad, tanto en disolventes polares como 
en disolventes apolares, cualquiera de las metodologías mencionadas 
requiere un gran esfuerzo desde un punto de vista analítico además de 
tiempo y reactivos. En el presente estudio se ha propuesto el uso de la 
espectroscopia vibracional, en concreto del NIR, como método directo no 
destructivo para la determinación de los dos principios activos en 
formulaciones comerciales. 
Las ventajas que presenta el uso de la técnica NIR radican en la posibilidad 
del análisis de forma no destructiva mediante medidas in situ de las 
muestras, directo y sin necesidad de un tratamiento previo de las muestras, 
el bajo mantenimiento que requieren los equipos y la minimización de los 
residuos generados. Sin embargo, presenta como inconveniente la fuerte 
influencia que pueden tener sobre las bandas de las especies de interés un 
gran número de variables, que pueden ser tanto de carácter físico, como de 
carácter químico o estructural. En este sentido, en muchas ocasiones es 
necesario el uso de tratamientos de carácter quimiométrico que sean 
capaces de evaluar toda la variabilidad posible y se pueda extraer la 
información relevante. 
4.3.1. Espectroscopia infrarroja para la determinación NIR de cobre y 
mancozeb. 
Para la realización de las medidas mediante DR-NIR se ha utilizado un 
espectrómetro FT-NIR Bruker MPA (Karlsruhe, Alemania) equipado con un 
divisor de haz de cuarzo, una fuente NIR refrigerada por aire, un detector 
de arseniuro de indio y galio (InGaAs) y un accesorio con esfera integradora. 
Para la obtención de los espectros, se utilizaron aproximadamente 2-3 g de 
las muestras homogeneizadas en viales de vidrio de 22 mm de diámetro 
interno, 44 mm de altura y 10 mL de capacidad, registrándose los espectros 
por quintuplicado, en un intervalo espectral entre 14000 cm-1 y 4000 cm-1 
por acumulación de 50 barridos con una resolución nominal de 4 cm-1. En 
todos casos, el espectro del fondo se registró con la esfera integradora 
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cerrada en las mismas condiciones experimentales que los empleados para 
la obtención de los espectros de las muestras. 
Para el tratamiento quimiométrico de los espectros mediante regresión por 
mínimos cuadrados parciales (Partial Least Square, PLS), se utilizó el 
software Matlab versión 2013b junto con la herramienta PLS Toolbox 
versión 6.2.  
4.3.2. Metodologías de referencia. 
4.3.2.1. Método de referencia para la determinación de cobre. 
Los valores de concentración de cobre utilizado en la construcción de los 
modelos fueron obtenidos mediante el método volumétrico con tiosulfato 
sugerido por la CIPAC4.3.5. Para la realización del método de referencia del 
cobre, se utilizaron ácido clorhídrico 37%, disolución de amoníaco 32%, 
yoduro potásico y tiosulfato sódico, todos ellos grado reactivo, obtenidos 
de Scharlab (Barcelona, España). Tiocianato potásico y ácido acético glacial 
99.7%, grado de reactivo, fueron proporcionados por Panreac (Barcelona, 
España). Se utilizaron también en el método de referencia cantidades 
suficientes de muestra para proporcionar 0.75 g de Cu que se pesaron con 
precisión y transfirieron a matraces cónicos de 250 mL. A dichas masas se 
añadieron 25 mL de ácido clorhídrico (1:1), digiriéndose las muestras y 
dejándose enfriar durante algunos minutos. Las disoluciones digeridas se 
transfirieron cuantitativamente a matraces aforados de 250 mL. Se 
transfirieron alícuotas de 50 mL de volumen a matraces Erlenmeyer de 250 
mL. Se añadió disolución de amoniaco, manteniendo las disoluciones 
agitadas de forma continua, hasta que el precipitado formado se disolvió 
para obtener una disolución de color azul profundo. Se añadió ácido acético 
para alcanzar el pH ácido, añadiendo 2 mL adicionales para proporcionar un 
exceso. Las disoluciones se enfriaron hasta 15-20°C. Se añadieron 5 mL de 
disolución saturada de 48 g L-1 de fluoruro de sodio y 10 mL de disolución 
de yoduro de potasio de 332 g L-1 y los matraces se cerraron y se agitaron. 
Estas disoluciones se valoraron con una disolución de tiosulfato 0.1 mol L-1, 
estandarizada contra metal puro, hasta un color amarillo pálido. Se 
añadieron 2 mL de disolución indicadora y 5 mL de solución de tiocianato 
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potásico de 400 g L-1. La valoración se continuó hasta que el color azul 
existente desapareció. 
4.3.2.2. Método de referencia para la determinación de mancozeb. 
De acuerdo con el procedimiento establecido por la CIPAC4.3.6, el mancozeb 
en productos de polvo mojable debe determinarse después de la 
descomposición de la muestra con yoduro de hidrógeno. El sulfuro de 
hidrógeno generado se elimina con la adición de acetato de plomo y 
acetato de zinc, mientras que el sulfuro de carbono obtenido en la 
descomposición del mancozeb debe recogerse sobre una disolución de 
hidróxido de potasio preparada en metanol y determinarlo mediante 
titulación yodométrica. En el desarrollo de esta metodología se utilizaron 
yoduro de hidrógeno 57%, acetato de plomo, acetato de zinc e indicador de 
fenolftaleína, proporcionados por Scharlab (Barcelona, España), metanol 
grado HPLC gradiente Panreac (Barcelona, España) e hidróxido potásico 
85% y disolución patrón de iodo 0.1 N, proporcionados por Acros Organics 
(Geel, Bélgica).   
Se pesó una cantidad suficiente de muestra para contener 0,4 mg de 
ditiocarbamato con precisión y se transfirió a un matraz de digestión de 
doble cuello de fondo redondo de 100 mL. Se añadieron 30 mL de yoduro 
de hidrógeno al 55% p/p mediante un embudo de goteo de 50 mL después 
de purgar el aire de su interior. La mezcla resultante se calentó en un baño 
de aceite a 135-145°C durante 30 min, utilizando un condensador de 15 cm 
y un conjunto de cinco absorbentes conectados en serie. El sistema de 
absorción se conectó a un suministro controlado de vacío y se reguló con el 
fin de establecer un flujo de cinco burbujas de aire por segundo. El flujo de 
agua a través del condensador se ajustó a 6 L h-1. El primer absorbente se 
llenó con 100 mL de acetato de plomo al 10% p/v, y el segundo y  tercer 
absorbentes se llenaron con 75 mL de acetato de zinc al 10% p/v. Estos tres 
absorbedores deben estar termostatizados en baño de agua entre 70 y 80°C 
a lo largo de la determinación. El cuarto y el quinto absorbedores se 
llenaron con 50 y 25 mL de disolución de hidróxido de potasio preparado en 
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metanol con una concentración 2 mol L-1, manteniéndolos refrigerados con 
agua enfriada con hielo. Después de la digestión y la condensación de los 
vapores, el sistema se enfrió y se desconectó del vacío. Sin demora, el 
contenido de los burbujeadores conteniendo disolución de hidróxido 
potásico preparado en metanol, se transfirió a un vaso de precipitados de 
600 mL y se lavó con 300-400 mL de agua destilada. Se añadieron dos gotas 
de indicador de fenolftaleína y se tituló la disolución con ácido acético 10% 
(v/v) hasta la neutralización, añadiendo un exceso de tres gotas de ácido. 
Esta disolución, con agitación continua, se tituló inmediatamente con 
disolución de yodo 0.1 mol L-1 hasta la proximidad del punto final, 
añadiendo en este momento almidón como indicador y completando la 
valoración. 
4.3.3. Espectros DR-NIR de las formulaciones estudiadas. 
La espectroscopia NIR se utiliza de forma tradicional en la determinación de 
especies orgánicas4.3.7-10 y de forma muy esporádica en la determinación de 
compuestos metálicos. En la región del infrarrojo cercano, las bandas de 
absorción de los compuestos minerales son escasas. En este sentido, los 
compuestos inorgánicos suelen evaluarse a través de las modificaciones en 
la absorbancia de sus enlaces debida a la proximidad de moléculas o 
sustituyentes orgánicos o la presencia de moléculas de agua asociadas a la 
estructura del compuesto a estudiar. 
 El oxicloruro de cobre, 3Cu(OH)2·CuCl2, presenta bandas características en 
la región espectral comprendida entre 5340 cm-1 y 4869 cm-1. Estas bandas 
son sobretonos y combinaciones de los modos de vibración de los grupos 
OH- relacionados con las moléculas de agua presentes en la estructura del 
oxicloruro de cobre. Este tipo de compuestos también se caracteriza por 
una banda de gran intensidad centrada sobre 4050 cm-1 debida 
posiblemente a sobretonos o bandas de combinación de las transiciones 
fundamentales del enlace Cu-Cl4.3.11. 
El mancozeb, que es un ditiocarbamato (Figura 4.3.1), presenta varias 
bandas características. La primera de ellas está localizada a 6448 cm-1 y es 
debida al primer sobretono del grupo  tioamida (CSNH-R). Las bandas 
localizadas a 4817  cm-1, 4730 cm-1 y 4632 cm-1 son debidas a las bandas de 
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combinación de la estructura de la tioamida y por último, la banda 
localizada a 5137 cm-1 se debe al segundo sobretono del enlace C=S dentro 
de la estructura CSNH-R4.3.7. 
La Figura 4.3.2 muestra los espectros de reflectancia difusa de 
formulaciones fitosanitarias conteniendo oxicloruro de cobre y mancozeb y 
metalaxyl, junto con los espectros obtenidos para los patrones puros de 
oxicloruro de cobre, mancozeb y metalaxyl. 





















Estándar de metalaxil  
Estándar de  mancozeb 
Formulación con  
oxicloruro de cobre-mancozeb 
Formulación con  
metalaxil-mancozeb 
Estándar de  
oxicloruro de cobre 
7300 6800 6300 5800 5300 4800 4300 3800 
Figura 4.3.2. Espectros de reflectancia difusa de formulaciones fitosanitarias conteniendo 30 % (p/p) y 20 
% (p/p) de oxicloruro de cobre y mancozeb respectivamente, 64 % (p/p) y 8 % (p/p)  de mancozeb y 
metalaxyl respectivamente, junto con los espectros obtenidos para los patrones puros de oxicloruro de 
cobre, mancozeb y metalaxil. 
Figura 4.3.1 Estructura del mancozeb 
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4.3.4. Modelización por mínimos cuadrados parciales (PLS) para la 
determinación de los analitos. 
Para la determinación de cada uno de los analitos en cuestión, se utilizaron 
125 muestras para construir los conjuntos de calibración y validación. Las 
muestras pertenecientes a formulaciones de oxicloruro de cobre-
mancozeb, obtenidas a lo largo de un año de producción de las dos plantas 
de una misma empresa española de productos fitosanitarios. Además de 
ello, para verificar la exactitud de los modelos obtenidos, se utilizó un 
conjunto de 20 muestras obtenidas a lo largo de tres meses de producción 
de las mismas líneas de producción.  
4.3.4.1. Calibración PLS para la determinación de cobre. 
Para la determinación de cobre, el total de las 125 muestras pertenecientes 
a una formulación conteniendo cobre y mancozeb, con contenidos 
nominales de cobre de 220, 300 y 360 g Cu Kg-1, se dividió en un conjunto 
de calibración, constituido por 81 muestras, y un conjunto de validación de 
44 muestras.   
A partir de los conjuntos de muestras se estudiaron distintas regiones del 
espectro NIR, construyéndose distintos modelos utilizando diversos pre-
procesados espectrales. La capacidad de predicción de los mismos se 
evaluó a través de los valores obtenidos para los errores cuadráticos 
medios de validación cruzada (RMSECV), calculados de acuerdo a la 
ecuación (2): 
𝑅𝑀𝑆𝐸𝐶𝑉 = √




  (2) 
y el error cuadrático medio de predicción (RMSEP), calculado de acuerdo 
con la ecuación (3).  
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𝑅𝑀𝑆𝐸𝑃 =  √





Así mismo, se compararon otros parámetros de los modelos desarrollados 
como el error cuadrático medio de calibración (RMSEC), determinado a 
partir de la ecuación (4) 
𝑅𝑀𝑆𝐸𝐶 =  √





o los coeficientes de determinación de calibración (R2cal) y de validación
cruzada (R2CV). En todos los casos, se utilizó la validación leave-one-out de
una muestra para la realización de las validaciones cruzadas dentro del
conjunto de muestras de calibración.
En este caso, se seleccionaron como regiones espectrales a estudiar la 
región comprendida entre 5288 y 4892 cm-1, debida a los sobretonos y 
bandas de combinación del grupo OH- procedente de moléculas de agua de 
la estructura del oxicloruro de cobre, la región comprendida entre 4092 y 
4023  cm-1, debida a sobretonos o bandas de combinación de la vibración 
fundamental del enlace Cu-Cl, y por último, la región comprendida entre 
7100 y 4000 cm-1, correspondiente a toda la información espectral de la 
muestra.  
La Tabla 18 refleja los resultados obtenidos para los parámetros estudiados 
en los distintos modelos desarrollados, así como las condiciones en que se 
establecieron los modelos para la determinación.  
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Tabla 4.3.1. Modelos de calibración PLS-NIR para la determinación de Cu, considerando rangos 
espectrales y pretratamiento espectral, indicando el error cuadrático medio de validación cruzada 
(RMSECV), el error cuadrático medio de predicción (RMSEP), el error cuadrático medio de calibración 










Centrado media 4 16.4 17.8 16.4 0.85 0.81 
MSC 5 18.1 21.1 18.7 0.82 0.75 
SNV 5 17.2 20.3 18.2 0.84 0.77 
1ª derivada 6 16.4 16.4 15.4 0.93 0.85 
2ª derivada 3 13.1 17.3 19.0 0.91 0.84 
SNV+ 1ª der. 5 15.6 21.0 23.5 0.87 0.76 
1ª der. + SNV 5 15.8 20.8 19.8 0.84 0.76 
[4092-4023] 
Centrado media 3 13.9 15.7 11.9 0.89 0.86 
MSC 4 13.1 14.9 16.0 0.90 0.89 
SNV 4 13.0 14.8 15.8 0.91 0.88 
1ª derivada 3 12.4 13.0 12.0 0.92 0.91 
2ª derivada 2 15.0 15.7 13.9 0.87 0.86 
SNV+ 1ª der. 3 27.9 30.9 31.9 0.57 0.48 
1ª der. + SNV 2 12.8 13.5 15.8 0.91 0.90 
[7100-4000] 
Centrado media 5 7.2 8.3 9.4 0.97 0.96 
MSC 4 7.0 7.7 8.4 0.97 0.97 
SNV 5 5.5 6.3 6.8 0.98 0.98 
1ª derivada 4 6.2 7.0 9.3 0.98 0.97 
2ª derivada 4 6.5 7.6 7.0 0.97 0.97 
SNV+ 1ª der. 3 6.7 7.3 9.1 0.97 0.97 
1ª der. + SNV 3 6.2 6.9 6.0 0.98 0.97 
Como se puede observar en la tabla, los menores valores de los errores 
cuadráticos medios para los modelos desarrollados se obtienen utilizando 
la región espectral entre 7100 y 4000 cm-1, utilizándose esta región para 
todos los estudios posteriores. 
Para comprobar que modelo PLS era más adecuado utilizando la región 
espectral establecida, se desarrollaron diversos modelos PLS utilizando 
diferentes pre-tratamientos espectrales y realizando cinco variaciones 
aleatorias de 44 muestras entre ambos conjuntos, el conjunto de 
calibración y el conjunto de validación. Dado que existen tres niveles de 
concentración para las muestras utilizadas en este trabajo, en dicha 
permuta aleatoria de las muestras realizada entre los conjuntos de 
calibración y de validación, se tuvo en cuenta este hecho, de tal forma que 
las permutas se realizaron procurando que cada nivel de concentración 
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estuviera representado en cada conjunto, evitando así posibles 
extrapolaciones en la predicción del analito en nuevas muestras. 
Al igual que en el caso anterior, la capacidad de los modelos PLS generados 
se evaluó a partir de los valores de RMSECV como de RMSEP), ver Tabla 
4.3.2. 
Como se puede observar en la tabla, y aunque se obtuvieron valores 
medios estadísticamente comparables para el RMSECV y RMSEP, se 
seleccionó como preprocesado espectral la primera derivada seguida de 
SNV (Standard Normal Variate tranformation) dada su capacidad de no 
aumentar el error a la hora de predecir nuevas muestras. 
Las Figura 4.3.3 y 4.3.4 indican los resultados del tratamiento PLS sobre los 
espectros DR-NIR, indicando tanto la predicción de la concentración de Cu 
mediante el modelo frente a los valores medidos de la concentración de Cu 
(Figura 4.3.3) como la evolución de los errores cuadráticos medios en 
función del número de variables consideradas (Figura 4.3.4), que muestran 
claramente como tres variables latentes fueron suficientes para construir 
un buen modelo. 
Tabla 4.3.2. Selección del modelo PLS-DR-NIR para la determinación de Cu en 
formulaciones de plaguicidas conteniendo oxicloruro de cobre y mancozeb. 
Pre-procesado 1ª 2ª 3ª 4ª 5ª media 
Centrado 
media 
RMSECV 8.3 7.9 7.8 8.4 7.7 8.0 ± 0.2 
RMSEP 9.4 7.6 7.4 8.4 10 8.5 ± 0.9 
msc 
RMSECV 7.7 6.5 6.4 5.8 7.3 6.7 ± 0.7 
RMSEP 8.4 6.3 6.8 7.3 9.1 7.5 ± 1.0 
snv 
RMSECV 6.3 6.5 6.4 5.8 7.4 6.5 ± 0.5 
RMSEP 6.8 6.3 6.8 7.3 9.5 7.4 ± 1.1 
1ª derivada 
RMSECV 7.0 7.5 6.7 6.9 5.4 6.7 ± 0.7 
RMSEP 9.3 5.7 6.6 6.9 7.8 7.3 ± 1.2 
2ª derivada 
RMSECV 7.6 8.0 7.4 7.4 6.0 7.3 ± 0.7 
RMSEP 7.0 6.1 7.1 8.3 8.6 7.4 ± 0.9 
snv +1ª deriv. 
RMSECV 7.3 6.6 6.1 5.5 5.3 6.2 ± 0.7 
RMSEP 9.1 5.4 6.6 6.9 6.9 7.0 ± 1.2 
1ª deriv. +snv 
RMSECV 6.9 6.9 5.9 6.3 5.0 6.2 ± 0.7 
RMSEP 6.0 5.0 6.4 7.0 7.6 6.4 ± 0.9 
NOTA: Error cuadrático medio de la validación cruzada (RMSECV) y error 
cuadrático medio de la predicción (RMSEP), expresado como g Cu/Kg, de cinco 
variaciones aleatorias de los conjuntos de calibración y validación 
Daniel Gallart Mateu 
Tesis Doctoral 
139 
Figura 4.3.3. Gráfico de regresión para el contenido de Cu en formulaciones 
fitosanitarias entre los valores de referencia y los predichos después del pre-
tratamiento espectral de las medidas DR-FTNIR. 
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Figura 4.3.4. Gráfico de evolución de los errores cuadráticos medios en función del 
número de variables latentes empleadas en la construcción del modelo PLS para la 
determinación de Cu en productos fitosanitarios. 
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Así mismo, se estudiaron diversos parámetros de calidad del modelo PLS 
desarrollado como la diferencia media entre los valores predichos y los 
valores de referencia (dx-y), la desviación estándar de las diferencias entre 
las medias (sx-y), el coeficiente de calidad (QC, calculado como la suma 
cuadrática media del error de predicción relativo de cada muestra (valor de 
referencia menos valor de referencia dividido por el valor de referencia)); al 
igual que parámetros del ajuste del modelo a los datos de referencia, como 
son los coeficientes de determinación tanto para la calibración como para la 
validación cruzada (R2cal/CV), los errores cuadráticos medios (RMSEC, 
RMSECV, RMSEP), el bias de la calibración y el bias de la validación cruzada. 
Dichos parámetros se resumen en la Tabla 4.3.3. 
4.3.4.2. Calibración PLS para la determinación de mancozeb. 
Al igual que para el caso de la modelización del cobre, se utilizaron las 
mismas 125 muestras, con contenidos nominales de mancozeb de 150, 175 
y 200 g Kg-1, utilizando 81 muestras para la construcción del conjunto de 
calibración y 44 muestras para el conjunto de validación.  
De igual forma que se procedió en el caso anterior, se desarrollaron 
modelos PLS ensayando diversas regiones del espectro NIR y pre-
procesados espectrales. La capacidad de predicción de los modelos 
obtenidos se evaluó a través de los valores de RMSEC, como de RMSECV y 
RMSEP, y los correspondientes coeficientes de determinación 
Tabla 4.3.3. Resumen de los parámetros de calidad del modelo desarrollado 
Intervalo espectral (cm
-1
) 7100-4000 RMSEP 5.06 
Pre-tratamiento 1ª deriv + SNV (dx-y) 0.5 
R
2
cal 0.99 (sx-y) -7.7
R
2
CV 0.987 bias 5.7 ·10
-14
RMSEC  4.38 CV bias -0.02
RMSECV 7.64 QC (%) 3
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correspondientes a la calibración y a la validación cruzada, realizada esta 
última mediante el procedimiento leave-one-out. 
En la Tabla 4.3.4 se indican los errores cuadráticos medios de calibración, 
validación cruzada, calibración y predicción, además de los coeficientes de 
determinación, para la validación cruzada y calibración, obtenidos para los 
modelos desarrollados en las regiones espectrales estudiadas. 
Como se puede observar, los mejores resultados de predicción y menores 
valores para los RMSECV y RMSEP, se obtuvieron utilizando como pre-
procesado espectral la primera derivada seguida de SNV en el intervalo 
espectral [7122-6227] [8276-4000] cm-1. 
Tabla 4.3.4. Modelos de calibración PLS-NIR para la determinación de mancozeb, considerando rangos 
espectrales y pretratamiento espectral, indicando el error cuadrático medio de validación cruzada (RMSECV), 
el error cuadrático medio de predicción (RMSEP), el error cuadrático medio de calibración (RMSEC), 
expresados en g mancozeb Kg-1, e indicando también R2cal/CV y variables latentes (LVs) estudiadas. 
Región (cm-1) Pre-procesado 
Variables  
latentes 
RMSEC RMSECV RMSEP R2 cal R
2 cv 
[12497-4000] 
Centrado media 6 5.4 13.9 9.8 0.92 0.48 
SNV 7 2.9 13.5 8.4 0.97 0.50 
MSC 7 2.9 13.5 8.4 0.97 0.50 
1ª derivada 6 6.0 16.3 11.8 0.90 0.31 
2ª derivada 4 8.0 15.9 12.2 0.83 0.32 
snv + 1ª derivada 4 8.0 17.0 11.8 0.83 0.25 
1ª derivada + snv 4 7.5 16.9 11.9 0.85 0.26 
[7022-4000] 
Centrado media 6 6.4 7.5 6.9 0.89 0.85 
SNV 5 5.8 6.7 5.9 0.91 0.88 
MSC 5 5.8 6.6 5.9 0.91 0.88 
1ª derivada 5 6.0 7.2 6.7 0.90 0.86 
2ª derivada 5 6.1 8.2 7.7 0.90 0.82 
snv + 1ª derivada 4 6.0 7.0 6.5 0.91 0.87 
1ª derivada + snv 4 6.1 7.5 6.9 0.90 0.85 
[7122-6227] 
[5276-4000] 
Centrado media 5 7.3 8.3 8.3 0.86 0.81 
SNV 5 5.9 6.8 6.0 0.91 0.88 
MSC 5 5.9 6.8 6.0 0.91 0.88 
1ª derivada 5 6.1 7.3 6.9 0.90 0.86 
2ª derivada 6 4.9 7.5 6.9 0.93 0.85 
snv + 1ª derivada 6 4.6 6.4 6.1 0.94 0.89 
1ª derivada + snv 6 4.1 6.0 5.0 0.95 0.89 
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Referencia (g mancozeb Kg 
-1
) 
Los resultados obtenidos utilizando el tratamiento PLS de los espectros de 
las muestras para la predicción de la concentración de mancozeb se reflejan 
en las Figuras 4.3.5 y 4.3.6. En ellas se indica la gráfica de correlación entre 
el contenido de mancozeb medido y el contenido de mancozeb predicho 
por el modelo, tanto para el conjunto de calibración como para el conjunto 
de validación (Figura 4.3.5), además de la evolución de los errores 
















Figura 4.3.5. Gráfico de regresión para el contenido de mancozeb en formulaciones entre 



















Daniel Gallart Mateu 
Tesis Doctoral 
143 
Como en el caso anterior, se estudiaron diversos parámetros de calidad del 
modelo PLS desarrollado como la diferencia media entre los valores 
predichos y los valores de referencia (dx-y), la desviación estándar de las 
diferencias entre las medias (sx-y), el coeficiente de calidad (QC) del modelo, 
ver Tabla 4.3.5. 
Tabla 4.3.5. Resumen de los parámetros de calidad del modelo desarrollado 
Región espectral (cm
-1
) [7122-6227] [5276-4000] RMSEP 5.0 
Pre-tratamiento 1ª deriv + SNV (dx-y) -0.097
R
2
cal 0.95 (sx-y) 5.1
R
2
CV 0.89 bias 2.84 ·10
-14
RMSEC  4.1 CVbias -0.13
RMSECV 6.0 QC (%) 2.6
Figura 4.3.6. Gráfico de evolución de los errores cuadráticos medios  en función del 
número de variables latentes empleadas en la construcción del modelo PLS para la 
determinación de m en productos fitosanitarios. 
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4.3.5. Predicción del contenido de cobre y mancozeb en muestras. 
Para confirmar la validez de los modelos desarrollados se utilizó un 
conjunto de 20 formulaciones adicionales fabricadas en dos plantas de 
productos fitosanitarios obtenidas a lo largo de tres meses y conteniendo 
dos niveles de concentración nominal de cobre y una de mancozeb. Los 
resultados de la predicción utilizando los modelos desarrollados se 
muestran en la Tabla 4.3.6. 
Tabla 4.3.6. Concentración de mancozeb y cobre, expresada como g Kg-1, y error relativo de 
exactitud, expresado como %, para las formulaciones analizadas mediante la metodología 
desarrollada y los respectivos métodos de referencia.  
Mancozeb Cobre 
PLS-DR-NIR 
 (g Kg-1) 
Referenciaa  




 ( g Kg-1) 
Referenciab 
 ( g Kg -1) 
Error relativo 
exactitud (%) 
210.6±0.4 209 0.8 296.2±0.1 291 1.8 
201.6±0.6 204 -1.2 295.9±0.2 290 2.0 
204.6±0.3 201 1.8 299.5±0.2 295 1.5 
205.7±0.5 205 0.3 297.9±0.1 294 1.3 
207.8±0.5 206 0.9 293.4±0.1 294 -0.2 
172.9±0.4 177 -2.3 294.8±0.2 292 1.0 
168.6±0.3 171 -1.4 297.4±0.1 291 2.2 
180.5±0.4 178 1.4 298.8±0.1 304 -1.7 
207.1±0.3 207 0 302.9±0.1 305 -0.7 
209.4±0.5 204 2.6 300.9±0.1 302 -0.4 
207.9±0.4 204 1.9 301.5±0.1 301 0.2 
207.7±0.5 198 4.9 297.0±0.1 292 1.7 
208.3±0.3 198 5.2 222.60±0.15 223 -0.2 
208.3±0.8 203 2.6 223.7±0.2 223 0.3 
211.3±0.5 203 4.1 222.7±0.1 219 1.7 
213.2±0.2 208 2.5 306.0±0.2 310 -1.3 
209.5±0.3 209 0.2 297.17±0.15 292 1.8 
215.7±0.5 205 5.2 299.4±0.1 295 1.5 
195.6±0.6 194 0.8 299.9±0.1 302 -0.7 
208.7±0.7 206 1.3 298.3±0.2 294 1.5 
a: Valores proporcionados por la empresa fitosanitaria utilizando la descomposición en CS2 y su posterior valoración como 
metodología de referencia. 
b: Valores proporcionados por la empresa fitosanitaria utilizando la volumetría iodométrica como método de referencia.
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La exactitud de la predicción tanto para el cobre como para el mancozeb se 
evaluó a través del error relativo de la predicción. En este sentido, se 
obtuvieron errores relativos en la predicción entre -1.7 y +2.2 % para el 
caso de la predicción en el contenido de cobre de las muestras, mientras 
que para el caso de la predicción del mancozeb mediante el modelo PLS 
desarrollado los valores obtenidos oscilaron entre -2.3 y +5.2%.  
La comparabilidad estadística entre los resultados empleando modelos PLS 
de los espectros DR-NIR y los valores de referencia se evaluó mediante 
regresión lineal entre ambos grupos de valores. Se obtuvieron valores de 
5.5±3.2 (intervalo de confianza 95% [-0.93-11.97]) y 0.987±0.013 (intervalo 
de confianza 95% [0.96-1.01) para la ordenada en el origen y la pendiente, 
respectivamente, con un coeficiente de determinación de 0.994 para el 
ajuste. Los valores obtenidos fueron consistentes con el 0 y el 1 con un nivel 
de significación del 95% mostrando comparabilidad estadística entre los 
valores obtenidos por el modelo propuesto y la metodología de referencia.   
4.3.6. Determinación de mancozeb en formulaciones conteniendo otros 
principios activos: formulaciones mancozeb-metalaxil. 
También se evaluó la construcción de modelos PLS para la predicción de 
mancozeb en formulaciones distintas a las estudiadas anteriormente, en 
concreto, formulaciones conteniendo como co-formulado el metalaxyl. En 
este caso, la construcción del modelo PLS se abordó utilizando la estrategia 
de adición de muestras a un conjunto de calibración inicial en lugar de 
partir de un conjunto cerrado de muestras dividido en un subconjunto de 
calibración y un subconjunto de validación. Para ello, partiendo de un 
conjunto inicial de diez muestras, se estudiaron los intervalos espectrales, 
pre-procesados y errores de validación cruzada y de calibración obtenidos 
con cada uno de ellos, estudiando la evolución en el error relativo de 
predicción con la adición de nuevas muestras al modelo hasta alcanzar un 
valor constante del error. 
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4.3.6.1. Calibración PLS para la determinación de mancozeb en 
formulados con metalaxil. 
En el caso de este tipo de formulaciones y utilizando la nueva estrategia de 
construcción del modelo PLS se encontró que un número de 58 muestras 
era suficiente para la construcción de un modelo que permitiera la 
predicción del contenido de mancozeb en este tipo de formulaciones 
(Figura 4.3.7). En este caso, el pre-procesado espectral MSC (Multiplicative 
scattering correction) aplicado en los intervalos espectrales [6680-6180 cm-
1] y [4985-4000 cm-1], junto con el uso de cinco variables latentes, 
proporcionó los menores valores relativos de error de exactitud, de entre 
todos los evaluados, en la predicción del contenido de mancozeb en nuevas 
muestras. El modelo generado se caracterizó por valores de 7.4 y 9.5 
gmancozeb Kg
-1
muestra para el RMSEC y RMSECV, y coeficientes de 
determinación tanto de calibración como de validación cruzada de 0.89 y 
0.82 respectivamente.  
La Figura 4.3.7 indica la evolución en el error relativo de predicción de 
nuevas muestras con la adición de muestras al conjunto de calibración del 
modelo. 
Figura 4.3.7. Evolución del error relativo de predicción, %, para la determinación de 
mancozeb utilizando PLS-DR-NIR en muestras mancozeb-metalaxil obtenida por adición de 
muestras al conjunto de calibración. NOTA: las líneas punteadas corresponden   al error 


































Número de muestras adicionadas al conjunto de calibración 
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4.3.6.2. Predicción del contenido de mancozeb en formulaciones 
mancozeb-metalaxil.  
Al igual que para el caso de los modelos de mancozeb y cobre anteriores, el 
modelo desarrollado se validó a través del error relativo de predicción 
asociado a la predicción en el contenido de mancozeb de un conjunto de 
nueve muestras adicionales pertenecientes a la producción de formulados 
de mancozeb-metalaxil, Tabla 4.3.7. 
Tabla 4.3.7. Concentración de mancozeb, expresada como g Kg-1, y error 
relativo de exactitud, expresado como %, para las formulaciones analizadas 
mediante la metodología desarrollada y el método de referencia. 
Mancozeb 
PLS-DR-NIR (g Kg -1) Referenciaa (g Kg-1) Error relativo exactitud (%) 
652.1±0.7 647.6 0.7 
654.0±0.8 658.5 -0.7 
651.5±1.1 656.6 -0.8 
652.0±1.1 651.4 0.1 
652.7±1.2 652.4 0.0 
653.4±1.4 655.9 -0.4 
652.6±0.8 655.3 -0.4 
650.5±1.5 652.5 -0.3 
652.7±0.7 648.8 0.6 
a: Valores proporcionados por la empresa fitosanitaria utilizando la descomposición en CS2 y su posterior 
valoración como metodología de referencia.
Como se puede observar, en este caso el error relativo asociado a la 
predicción osciló entre -0.8 y +0.7%. 
4.3.7. Evaluación de la sostenibilidad de la metodología desarrollada. 
La sostenibilidad de la metodología desarrollada se evaluó teniendo en 
cuenta todas y cada una de las etapas del procedimiento analítico desde el 
punto de vista de la Química Analítica Verde. De igual forma, también se 
realizó el estudio comparativo entre la sostenibilidad del método propuesto 
y las metodologías de referencia, tanto para el caso del mancozeb como 
para el caso del cobre, incluyendo además en este último caso la evaluación 
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de la sostenibilidad de otras metodologías analíticas utilizadas comúnmente 
en la determinación de cobre de los que ya se ha hablado en esta memoria. 
La evaluación de la sostenibilidad establecida para las metodologías 
propuestas en este trabajo junto con la evaluación de los métodos de 
referencia queda reflejada en la Tabla 4.3.8. 
Como se puede observar, debido a que el uso de la reflectancia difusa como 
método directo de medida no requiere un consumo de reactivos, no genera 
residuos y además no conlleva emisiones tóxicas, los criterios de evaluación 
no establecen penalización alguna para el método, hecho que también 
ocurre con el consumo energético del equipo, que es inferior a 0.1 KWh. 
Por el contrario, cuando se aplican estos criterios tanto al método de 
referencia del mancozeb como del cobre, ambos vienen caracterizados por 
penalizaciones tanto por el volumen de reactivos utilizado y el volumen de 
residuos generado, además de por el consumo energético que conllevan los 
procesos de digestión de las muestras.  
Como consecuencia de la evaluación de la sostenibilidad de las 
metodologías analíticas, se puede establecer la Eco-escala y el Green 
Certificate para la determinación de mancozeb y cobre. 
La Figura 4.3.8 indica los resultados de la evaluación verde del método de 
espectroscopia DR-NIR para la determinación de cobre y mancozeb además 
de una comparación con las puntuaciones de los métodos de referencia 
empleados en este estudio.  
Tabla 4.3.8. Evaluación de la sostenibilidad de la metodología desarrollada junto con los 






Consumo Penalización Penalización Penalización 
Reactivos 0 0 18.9 9.0 
Instrumental NIR      < 0.1 KWh 0 8 2 
Riesgo laboral 0 0 3 
Residuos 0 0 2.5 7.45 
Σ 0 Σ 32.4 Σ 21.5 
Puntuación total 100 67.6 78.5 
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Así se obtuvieron puntuaciones de 78.5 para el análisis volumétrico de 
cobre y 67.6 para la determinación de mancozeb, proporcionando el 
procedimiento desarrollado una clara alternativa sostenible para la 
industria de plaguicidas. 
Otros métodos propuestos para la determinación de Cu en formulaciones 
de plaguicidas, basados en el uso de FAAS, ICP-OES y procedimientos 
electroanalíticos, proporcionaron 86.6, 78.8 y 81 puntos en el Green 
Certificate, respectivamente, siendo comparables con los obtenidos por 
determinación volumétrica. 
A modo de resumen, el procedimiento DR-NIR desarrollado proporciona 
una determinación directa, at-line, fácil, rápida y sostenible de cobre y 
mancozeb en productos fitosanitarios, permitiendo un análisis no 
destructivo de muestras sólidas y evitando cualquier tratamiento previo de 
la muestra o generación de residuos.  
En cuanto al Cu, el método propuesto constituye el primer trabajo en la 
bibliografía para la determinación de principios inorgánicos en los 
plaguicidas mediante PLS-DR-NIR, además de constitur mejoras en relación 
a los trabajos de modelización para la determinación de mancozeb. No 
obstante, el único inconveniente de la construcción de los modelos PLS 
proviene de la necesidad del uso de muestras previamente bien 
caracterizadas. Sin embargo, el uso de modelos PLS consolidados evita el 
uso de procedimientos de referencia y permite la determinación simultánea 
de los analitos con una sola medida, siendo de gran aplicabilidad en los 
laboratorios de control de calidad de las industrias. 
Desde el punto de vista de la Química Analítica Verde, este trabajo 
demuestra que el uso de medidas DR-NIR es una alternativa sostenible 
frente a las metodologías de referencia o los métodos de retaguardia 
utilizados de forma habitual en los laboratorios, como las técnicas atómicas 
o cromatográficas, sin sacrificar parámetros analíticos como la exactitud.
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Como se ha visto en los capítulos anteriores, las metodologías de 
retaguardia habitualmente utilizadas tanto para el control de materias 
primas como para el control de los productos acabados, pueden sustituirse 
por otras o mejorarse desde un punto de vista del tiempo de análisis 
requerido, volúmenes de reactivos utilizados,  residuos generados y su 
toxicidad.  
Cualquier esfuerzo en el desarrollo de nuevas metodologías analíticas, en la 
medida de lo posible sostenibles y de vanguardia, para asegurar el control 
de calidad, está a merced del control del proceso de transformación de 
materias primas en productos finales.  Una parte importante en el control 
de los procesos de fabricación son los programas de prevención de 
contaminaciones entre producciones. Es necesario asegurar la no existencia 
de remanentes de producciones anteriores en los sistemas de fabricación 
que puedan conllevar problemas en producciones futuras. Así, es 
imprescindible el desarrollo de nuevas metodologías analíticas en la medida 
de lo posible rápidas, de bajo coste y sostenibles, que permitan la 
evaluación de las unidades de producción a tal efecto. 
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5.1- La espectroscopia infrarroja como herramienta en la 
mejora de los programas de prevención de contaminaciones 
(Talanta, 119, 2014, 312-319) 
En este capítulo se ha desarrollado una metodología basada en la 
espectroscopia infrarroja aplicada a la mejora de los programas de 
prevención de contaminaciones cruzadas utilizando como modelo las líneas 
de producción de formulaciones sólidas en la industria fitosanitaria. Esta 
técnica se caracteriza por un bajo consumo de disolventes y por una baja 
producción de residuos5.1.1. Mediante su uso, se ha evaluado la mejora de 
los programas de prevención de contaminaciones cruzadas en una industria 
fitosanitaria. Como ejemplo, se ha aplicado a la manufactura de 
formulaciones sólidas conteniendo folpet y cimoxanilo, como materias 
activas, en una línea de producción perteneciente a una industria 
fitosanitaria situada en la Comunidad Valenciana, ver Figura 5.1.1.  
La mejora en la eficiencia de los programas de prevención de 
contaminaciones en las líneas de producción se ha evaluado utilizando dos 
estrategias de muestreo distintas. Por una parte, y como se ha mencionado 
con anterioridad, a través de la metodología habitual utilizada en los 
programas de prevención de contaminaciones, analizando el contenido de 
plaguicidas en el último fluido utilizado en la limpieza de los sistemas de 
producción.  
Por otra parte, mediante el muestreo de plaguicidas en las superficies de 
producción después de la aplicación de la metodología tradicional de 
limpieza de líneas, utilizándose la metodología de hisopos (swabs), 
recomendada para la verificación de los prplaguicidasogramas de limpieza 
en la industria farmacéutica5.1.2.  
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5.1.1. La espectroscopia infrarroja aplicada al control de la contaminación 
cruzada en una línea de producción. 
La instrumentación utilizada para la obtención de los espectros y la 
determinación cuantitativa fue un espectrofotómetro FT-MIR Tensor 27 
(Bruker, Karlsruhe, Alemania) equipado con un detector de sulfato de 
Figura 5.1.1. Esquema de la línea de producción de formulaciones sólidas de una empresa 
fitosanitaria 
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triglicina deuterado y dopado con L-alanina (DLaTGS). Los espectros se 
obtuvieron en todos los casos con 10 barridos acumulados por espectro con 
una resolución nominal de 4 cm-1 en la región comprendida entre 4000 y 
800 cm-1. 
Uno de los factores a tener en cuenta es la sensibilidad de la técnica, siendo 
este factor considerado como el Talón de Aquiles de la misma. Sin embargo, 
el uso de medidas de transmisión obtenidas con un elevado paso óptico y 
un volumen interno reducido constituye una excelente opción a la hora de 
incrementar la sensibilidad de la técnica5.1.3. Así, en este estudio se utilizó 
una celda de transmisión con apertura superior, modificada a partir de una 
celda de flujo estándar dotada de ventanas de CaF2 de 2 mm de grosor, con 
dos espaciadores de teflón, obteniéndose así un paso óptico de 0.5 mm y 
un volumen interno de 35 μL, ver Figura 5.1.2. 
La realización del estudio se llevó a cabo utilizando patrones de folpet y 
cimoxanilo grado Pestanal proporcionados por Dr. Ehrenstorfer (Augsburg, 
Figura 5.1.2. Esquema de la celda de transmisión, de elevado paso óptico y volumen interno 
pequeño, empleada en esta Tesis. Fuente: Gonzálvez et al.5.1.3  
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Alemania), y caolín técnico, utilizado como material inerte en la industria de 
plaguicidas y para la limpieza de la línea de producción, proporcionado por 
una empresa española de fabricación de plaguicidas. 
Todos los disolventes utilizados fueron de grado HPLC o superior. El 
acetonitrilo utilizado fue proporcionado por VWR (Fontenay-sous-bois, 
Francia), mientras que el metanol fue adquirido de Panreac (Barcelona, 
España). Etanol, 2-propanol y cloroformo, estabilizado con amileno (150 mg 
L-1) fueron proporcionados por Scharlab Chemie S.A (Barcelona, España). El 
agua para el análisis mediante cromatografía líquida, con una resistividad 
máxima de 18,2 MΩ, se obtuvo con un sistema Milli-Q Millipore (Bedford, 
MA, EE.UU). 
5.1.2. Procedimientos de obtención de muestras. 
5.1.2.1. Toma del fluido de limpieza. 
Respecto al procedimiento de toma de muestra del fluido de limpieza, se 
tomaron aproximadamente 500 g del último fluido de limpieza en las 
unidades de mezclado de la línea, etiquetadas en la Figura 5.1.1 como 
mezclador 1, mezclador 2 y mezclador 3, y al final de la línea de producción. 
En este caso, la empresa fitosanitaria utiliza para la limpieza de sus líneas 
550 Kg de una mezcla de caolín y sílice (10:1 p/p). Se pesaron con precisión 
analítica masas de 100 mg del fluido de limpieza en viales de vidrio de 10 
mL, y los plaguicidas presentes en ellas se extrajeron por triplicado con 1 
mL de acetonitrilo. Los extractos obtenidos se filtraron a través de filtros de 
0.22 µm de tamaño de poro, se mezclaron, evaporaron hasta sequedad 
bajo corriente de nitrógeno y se reconstituyeron con el volumen adecuado 
de cloroformo. Dichos extractos se analizaron mediante la metodología 
propuesta. 
5.1.2.2. Toma de muestra mediante hisopos. 
La toma de muestras mediante la técnica de hisopos, se realizó empleando 
hisopos constituidos por una doble capa de poliéster, diseñados 
específicamente para validaciones de limpieza y fabricados por ITW 
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Texwipe (Kenersville, EE.UU). Estos dispositivos están conformados de tal 
forma que permiten romper la cabeza de muestreo para una manipulación 
conveniente de la muestra además de estar unidas térmicamente a los 
mangos, evitando así la posible contaminación durante la extracción del 
analito debida a la existencia de adhesivos. Así mismo, el fabricante 
garantiza la limpieza de los dispositivos de muestreo para minimizar los 
residuos o partículas no volátiles que podrían afectar la sensibilidad y la 
selectividad del análisis5.1.4. El muestreo mediante hisopos se realizó 
utilizando el procedimiento normalmente empleado en la industria 
farmacéutica5.1.5. Se tomaron muestras por triplicado en cinco posiciones 
diferentes de los tres mezcladores horizontales situados a lo largo de la 
línea de producción, muestreando en cada caso áreas de 5x5 cm de 
superficie, Figura 5.1.3.  
Figura 5.1.3. Diagrama de unidad de mezclado y puntos muestreados mediante 
hisopos en este estudio, marcados como círculos. 
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Los muestreos se realizaron tanto antes de la etapa de limpieza con inerte 
como después de la etapa del procedimiento de limpieza y vaciado del 
sistema.  
El empleo de esta técnica de muestreo implica la realización de múltiples 
pasadas del muestreador humedecido con disolvente, aquí acetonitrilo, 
sobre el área definida. En este caso, se utilizaron ocho movimientos de lado 
a lado verticalmente, ocho horizontalmente y ocho en cada dirección 
diagonal con el reverso del hisopo, realizando pasadas firmes sobre la 
superficie muestreada. Posteriormente, el hisopo utilizado se transfirió a un 
vial conteniendo 2 mL de acetonitrilo, para la extracción de los analitos, 
cortando el vástago aproximadamente a 1 cm por encima del cabezal del 
hisopo. El procedimiento de extracción de los analitos se realizó por 
duplicado, combinando ambos extractos para ser posteriormente 
evaporados bajo corriente de nitrógeno hasta sequedad reconstituyéndose 
en 100 μL de cloroformo para su análisis. 
5.1.3. Los espectros FTIR de folpet y cimoxanilo. 
El folpet, N-[(triclorometil)tio]ftalimida, presenta en cloroformo tres bandas 
de absorción, a 1724, 1757 y a 1798 cm-1, correspondientes al streching 
(estiramiento) simétrico y streching anti-simétrico del grupo carbonilo, una 
banda a 1271 cm-1 debida al streching del anillo bencénico y una banda a 
1026 cm-1 debida a la respiración del anillo bencénico5.1.6.  
Por otro lado, el cimoxanilo, 2-ciano-N-[(etilamino)carbonil]-2-
(metoxiimino) acetamida, presenta cuatro bandas de absorción, a 1720 cm-
1 debido al streching del grupo carbonilo, una banda a 1543 cm-1 debida a la 
vibración de grupo NH2 (primera amida), una banda a 1483 cm
-1 producida 
por la vibración del grupo NH2 de la segunda amida y por último una banda 
a 1076 cm-1 producida por el streching del grupo CNH5.1.7.  
En la Figura 5.1.4 se indican los espectros IR obtenidos para un hisopo 
muestreado, fluido de limpieza y patrones de folpet  y cimoxanilo. 
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5.1.4. Parámetros analíticos de la metodología. 
La metodología desarrollada se evaluó en términos de intervalo lineal, 
linealidad, precisión y exactitud. La cuantificación de los analitos se basó en 
la medida del área de la banda entre 1762 y 1753 cm-1 para el folpet, 
tomando como referencia la línea base entre 1785 y 1745 cm-1, mientras 
que para el caso del cimoxanilo se utilizó el área de la banda comprendida 
entre 1491 y 1477 cm-1 corrigiendo con una línea base de dos puntos 
tomada entre 1502 y 1462 cm-1. 
Se construyeron curvas de calibrado en un intervalo de concentración entre 
25 y 1000 mg L-1 por dilución de las disoluciones de patrón concentrado en 
Figura 5.1.4. Espectros de absorción IR obtenidos para muestras de hisopo, fluidos de limpieza y 
patrones de Folpet y Cimoxanilo en el rango entre [2000-1260] y [1180-950]  cm-1. NOTA: Se han 
destacado las bandas seleccionadas para el seguimiento del proceso de limpieza de la línea de 
producción. 
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cloroformo. Como se puede observar en la Tabla 5.1.1, se obtuvieron 
coeficientes de correlación superiores a 0,995, indicando una 
correspondencia lineal entre el área de las bandas y la concentración de 
analito. 
Así mismo, la precisión se evaluó como la desviación estándar relativa (RSD) 
establecida a partir de cinco medidas independientes de una solución 
patrón de pesticida de 50 mg L-1 de concentración, obteniéndose valores de 
RSD inferiores o iguales al 5%. Los límites de detección (LOD), calculados 
como tres veces la desviación estándar de la ordenada en el origen dividida 
por la pendiente de las respectivas líneas de calibración, se situaron en 
valores de 32 y 48 mg L-1 para folpet y cimoxanilo, respectivamente. 
En muchas ocasiones, tanto el folpet como el cimoxanilo forman parte de 
una misma formulación comercial. En este sentido se evaluaron las posibles 
interferencias existentes entre ellos. Para ello, se construyeron calibrados 
en un intervalo entre 25 y 1000 mg L-1 con una relación entre los analitos 
1:1. La comparación tanto de las pendientes como de las ordenadas en el 
origen de las expresiones de calibrado obtenidas para los compuestos puros 
con las obtenidas para la mezcla de analitos con una relación 1:1 entre 
ellos, fueron estadísticamente comparables, con un nivel de significación 
del 95%, concluyéndose así la no existencia de interferencias apreciables 
debidas a la determinación de los analitos en presencia del otro. Por otro 
lado, y para evaluar posibles interferencias evitando el elevado grado de 
correlación cruzada entre las concentraciones utilizadas en el caso anterior, 









- 262·10-5±6·10-5 0.05±0.03 0.998 2.7 32 
Cimoxanilo 
(ratio 1:1) 
249·10-5±5·10-5 0.01±0.03 0.998 2.5 34 
Cimoxanilo 
(500 mg L-1) 







 - 258·10-5±9·10-5 0.03±0.04 0.996 4.2 48 
Folpet 
(ratio 1:1) 
268·10-5±3·10-5 -0.05±0.03 0.9990 7.8 22 
Folpet 
(500 mg L-1) 
252·10-5±4·10-5 0.12±0.02 0.9992 6.8 20 
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se desarrollaron calibrados de cimoxanilo y de folpet, en el intervalo lineal 
entre 25 y 1000 mg L-1, con una concentración constante de 500 mg L-1 del 
otro analito.  Al igual que en el primer caso, las pendientes y ordenadas en 
el origen de los calibrados en presencia y ausencia de interferente fueron 
estadísticamente comparables, a un nivel de significación del 95%, 
quedando patente que la presencia de un analito no interfiere en la 
determinación del otro, Tabla 5.1.1.  
Se puede concluir de los experimentos anteriores que la metodología 
desarrollada puede servir para la determinación simultánea de ambos 
plaguicidas en la misma muestra, pudiendo determinarse en hisopos 
aplicados a las instalaciones en las plantas de producción fitosanitaria y los 
fluidos de limpieza utilizados en los programas de prevención de 
contaminaciones cruzadas. 
5.1.5. Estudio de las condiciones de extracción mediante hisopos. 
Dado que los resultados obtenidos mediante el empleo de esta 
metodología de muestreo están influenciados por el tipo de muestreador, 
el disolvente utilizado, el número de pasadas realizadas durante el 
muestreo y las condiciones físicas de la superficie a muestrear, previamente 
a la obtención de muestras de las superficies reales de la línea de 
producción se llevó a cabo un estudio de las condiciones más idóneas para 
su realización.   
Se adicionó un volumen de 100 µL de una disolución patrón conteniendo 
450 mg L-1 de cada uno de los analitos sobre una superficie de acero 
inoxidable de 5x5 cm2 de superficie y se evaporó hasta sequedad, siendo 
equivalente a un depósito de 45 µg/25 cm2.  Se procedió  al muestreo, 
extracción y análisis de los analitos de acuerdo al procedimiento descrito 
con anterioridad. Cabe resaltar que en todos estos estudios al igual que en 
el caso de los muestreos reales, se utilizaron hisopos de poliéster de doble 
capa diseñados específicamente para fines de validación de protocolos de 
limpieza.  
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La Tabla 5.1.2 indica las recuperaciones obtenidas empleando diferentes 
disolventes. Como se puede observar, se obtuvieron valores para las 
recuperaciones de 94±4 y 100±6 % para folpet y cimoxanilo, 
respectivamente, en el caso de utilizar acetonitrilo como disolvente de 
extracción, mientras que se obtuvieron recuperaciones entre 73±9 y 39±11 
% para el resto de los disolventes ensayados, posiblemente debido a la baja 
solubilidad de los analitos en alcoholes. 
Así mismo, se estudió el volumen de CHCl3 utilizado en la reconstitución de 
los analitos y su medida.  El efecto del volumen de cloroformo utilizado se 
estudió desde 50 a 100 µL. Como se puede observar en la Tabla 5.1.3, se 
obtuvieron recuperaciones inferiores al 85%, para valores constantes de 45 
µg, tanto de folpet como de cimoxanilo, cuando se utilizaron como 
volúmenes de reconstitución 50, 60 y 80 µL, seleccionándose como 
volumen de trabajo 100 µL. 
Tabla 5.1.3. Evaluación del volumen de reconstitución de los extractos de folpet y 
cimoxanilo 





100 93±11 95±9 
80 84±2 85±3 
60 82±10 82±7 
50 77±11 81±2 
Por último, se estudió el efecto del grado de deterioro del material de los 
reactores sobre la extracción mediante la metodología propuesta. En este 
sentido, se estudiaron las recuperaciones obtenidas para los analitos en 
cuestión cuando se realizaban las extracciones sobre superficies de acero 
inoxidable, hierro, hierro oxidado y superficies de hierro muy oxidado. 
Como puede observarse en la Tabla 5.1.4, el estado del material del que 






2-propanol 48±6 52±3 
Etanol 44±2 66±2 
Metanol 39±11 73±9 
Acetonitrilo 94±4 100±6 
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están constituidas las líneas de producción afecta de forma drástica a los 
valores de recuperación obtenidos. 






Acero inoxidable 94±4 100±6 
Hierro 63±2 70±3 
Hierro oxidado 44±5 45±3 
Hierro muy oxidado 23±4 15±6 
Por otro lado, la capacidad de la metodología desarrollada para determinar 
la concentración de los analitos en los fluidos de limpieza se evaluó 
mediante el estudio de las recuperaciones obtenidas en muestras de caolín, 
sólido inerte utilizado de forma habitual en la industria fitosanitaria, 
adicionado con 25, 50 y 100 µg de folpet y de cimoxanilo. Se obtuvieron 
valores de 100±3, 98±2 y 100±2 % para el caso del folpet y de 100±9, 
102.1±0.9 y 99±2 % para las adiciones de cimoxanilo, demostrando así la 
validez de la metodología desarrollada en los programas de prevención de 
contaminaciones en la industria fitosanitaria. 
5.1.6. Análisis de muestras después del proceso de fabricación de 
formulaciones. 
Una vez establecidos los parámetros de la metodología propuesta, se 
procedió al análisis de las muestras, tanto obtenidas por muestreo con 
hisopos como los fluidos de limpieza empleados en las líneas de 
producción.   
Por un lado, se realizó un estudio cualitativo de los espectros IR para 
obtener la máxima información de ellos. Con el programa OPUS (versión 
6.5) de Bruker se creó una nueva biblioteca espectral IR, con 
aproximadamente 50 entradas, registrando espectros IR de patrones de 
plaguicidas, incluyendo la mayoría de los utilizados en el histórico de la 
compañía de fitosanitarios a la que pertenecían las líneas de producción 
muestreadas. Mediante el empleo de este software se pudieron comparar 
los espectros desconocidos registrados con aquellos contenidos en la 
biblioteca creada. Para ello se utilizó un algoritmo basado en la suma de las 
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desviaciones cuadráticas entre los espectros de la biblioteca y el espectro 
desconocido en un intervalo del espectro definido por el usuario, en este 
caso, entre [2000-1260] y [1180-950] cm-1.  
Los espectros se normalizaron utilizando el método de mínimo-máximo de 
los espectros derivada de primer orden. Una vez analizados, los resultados 
se clasificaron de acuerdo a sus similitudes utilizando un parámetro de 
coincidencia cuyos valores varían de 1000, una perfecta coincidencia, hasta 
0, sin correlación en absoluto entre los espectros desconocidos y la 
biblioteca. A partir de los espectros IR de las muestras, se obtuvo la 
identificación positiva de folpet en todas las muestras analizadas, hisopos y 
enjuagues con una coincidencia promedio de 749. Así mismo, la 
metodología propuesta, basada en el uso de medidas IR, identificó 
positivamente metalaxil, tanto en las muestras tomadas mediante 
muestreo con hisopo como en los fluidos de limpieza, confirmándose por 
cromatografía de gases acoplada a detección de masas. La confirmación por 
GC-MS (Figuras 5.1.5 a 5.1.8), se basó en el procedimiento propuesto por 
Cunha y Fernandes5.1.8, utilizando un cromatógrafo de gases GC7890A de 
Agilent (Palo alto, CA, EE.UU) equipado con una columna capilar Agilent HP-
5MS (30 m 0,30 mm 0,25 μm) y un detector Agilent MS 5975C.  Para ello se 
inyectó un microlitro de la muestra en modo splitless a 250°C empleando 
un flujo constante de 1.3 mL min-1 de He como gas portador. La separación 
cromatográfica se realizó por aplicación del siguiente programa de 
temperaturas: 70°C, aumentado a 10°C min–1 hasta 130°C, 6°C min-1 hasta 
alcanzar 230°C y 8°C min -1 hasta 250°C manteniéndose durante 13 minutos. 
Las temperaturas de la línea de transferencia y de la fuente fueron de 280°C 
y 250°C, respectivamente. La ionización de los analitos se realizó por 
impacto electrónico con una energía de electrones de 70 eV y 540 ml min-1 
de caudal de helio como gas amortiguador. Los datos se obtuvieron en 
modo barrido, de 40 a 650 m/z y en modo de monitorización selectiva de 
iones (SIM).  
Se encontró un valor de coincidencia promedio para el metalaxil de 236 en 
las muestras tomadas con hisopo, presente en el 86.7% de las muestras y 
un valor de coincidencia promedio de 152 en los fluidos de limpieza y 
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presente en el 37.5% de las muestras. Así mismo, debe destacarse que la 
suma las coincidencias promedio de folpet y metalaxil fue de 978 y 958 
para muestras tomadas mediante hisopo y las muestras del fluido de 
limpieza, respectivamente, indicando que ambos plaguicidas eran los 
principales componentes de las mezclas. 
Figura 5.1.5. Comparación entre los cromatogramas obtenidos mediante GC-MS y los 
resultados obtenidos a partir de la biblioteca IR creada para el análisis cualitativo de muestras 
obtenidas mediante hisopos en las superficies de la unidad mezcladora 2 en el punto de 
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1 Folpet 645 
2 Metalaxil 346 
Suma 991 
Figura 5.1.6. Comparación entre los cromatogramas obtenidos mediante GC-MS y los 
resultados obtenidos a partir de la biblioteca IR creada para el análisis cualitativo de 
muestras obtenidas mediante hisopos en las superficies de la unidad mezcladora 2 en el 
punto de muestreo 2, antes de la limpieza con un sólido inerte. 
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1 Folpet 672 
2 Metalaxil 319 
Suma 991 
Figura 5.1.7. Comparación entre los cromatogramas obtenidos mediante GC-MS y los 
resultados obtenidos a partir de la biblioteca IR creada para el análisis cualitativo de 
muestras obtenidas mediante hisopos en las superficies de la unidad mezcladora 1 en el 
punto de muestreo 3,  después de la limpieza con un sólido inerte. 
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1 Folpet 587 
2 Metalaxil 340 
Suma 927 
Figura 5.1.8. Comparación entre los cromatogramas obtenidos mediante GC-MS y los 
resultados obtenidos a partir de la biblioteca IR creada para el análisis cualitativo de 
muestras obtenidas mediante hisopos en las superficies de la unidad mezcladora 1 en el 
punto de muestreo 4,  después de la limpieza con un sólido inerte. 
20 
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Así mismo, en una muestra se encontró metil clorpirifos identificándose de 
forma positiva utilizando la biblioteca espectral con una coincidencia de 
254. En este caso, al igual que en los anteriores, la cromatografía de gases
también confirmó la identificación positiva de la biblioteca espectral.
Por otro lado, se realizó el análisis cuantitativo, tanto de las muestras 
obtenidas mediante el muestreo con hisopos antes y después del paso del 
fluido de limpieza como del propio fluido de limpieza después de limpiar 
cada una de las unidades mezcladoras de la línea de producción. La 
determinación se realizó mediante la metodología IR propuesta y mediante 
cromatografía líquida como metodología de referencia. El procedimiento de 
referencia se adaptó de la metodología propuesta por CIPAC5.1.9. La 
separación y detección se realizó utilizando un cromatógrafo líquido Agilent 
1100 Series (Palo Alto, CA, EE.UU.) equipado con una columna NovaPack C-
18 (4 μm, 3,9 x 150 mm) suministrada por Waters (Milford, Massachusetts, 
EE.UU.) y un detector de fila de diodos Agilent 1100 Series DAD detector, 
trabajando en un intervalo de absorción de 200 a 400 nm. La detección de 
los analitos se realizó seleccionando la longitud de onda más apropiada 
para cada uno de ellos, 254 nm para folpet y 240 nm para cimoxanilo. Las 
muestras se inyectaron directamente. Se inyectó en modo isocrático, un 
volumen de 10 μL, de disoluciones patrón o de las muestras, previamente 
filtradas a través de un filtro de nylon de jeringa de 0.22 mm, empleando 
una fase móvil consistente en una mezcla de acetonitrilo/agua (85:15 v/v) a 
una velocidad de flujo de 1 mL min-1.  
La Tabla 5.1.5 indica los valores de los analitos en las muestras, obtenidos 
tanto mediante la metodología propuesta como mediante el procedimiento 
de referencia. 
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Se realizó la comparación entre las concentraciones encontradas por el 
procedimiento de referencia y las obtenidas por el método IR desarrollado. 
Los valores obtenidos en todos los casos fueron estadísticamente 
comparables a 0 y 1, respectivamente, demostrando que los resultados 
obtenidos mediante la metodología IR propuesta son estadísticamente 
comparables a los obtenidos por el procedimiento de referencia basado en 
la cromatografía líquida. 
Los miligramos de folpet obtenidos por 25 cm2 (superficie de área 
muestreada, 5 x 5 cm) pueden expresarse como mg Kg-1 de folpet en los 
mezcladores 1, 2 y 3 tomando en consideración la superficie de los 
mezcladores (sin considerar la hélice), la cantidad de material inerte 
utilizada en la etapa de fabricación y limpieza y el estado del material 
Tabla 5.1.5. Valores obtenidos para Folpet en los análisis de las muestras, obtenidos tanto 
mediante la metodología propuesta como mediante el procedimiento de referencia. 
Concentración de folpet (mg por 25 cm2) 
Antes de limpieza Después de limpieza 
Hisopos IR LC IR LC 
M1 1 4±3 2.54±0.06 0.43±0.02 0.448±0.007 
M1 2 17±11 16.17±0.04 0.31±0.03 0.363±0.002 
M1 3 2.8±0.3 1.633±0.003 0.44±0.13 0.56±0.02 
M1 4 1.1±0.6 1.186±0.011 0.32±0.07 0.3792±0.0004 
M1 5 5.5±0.8 2.48±0.03 1.00±0.05 1.101±0.004 
M2 1 1.4±0.6 0.87±0.06 0.29±0.10 0.286±0.005 
M2 2 1.7±0.5 1.32±0.11 0.55±0.14 0.598±0.004 
M2 3 3.4±0.6 1.70±0.09 0.28±0.03 0.270±0.012 
M2 4 0.49±0.02 0.623±0.011 0.7±0.5 0.458±0.003 
M2 5 2.574±0.006 2.53±0.03 0.41±0.07 0.414±0.005 
M3 1 0.67±0.07 1.24±0.04 0.262±0.013 0.258±0.010 
M3 2 1.1±0.3 1.005±0.016 0.69±0.07 0.823±0.002 
M3 3 1.04±0.04 0.93±0.02 0.60±0.11 0.61±0.7 
M3 4 4±2 1.8±0.4 1.7±0.4 1.4±0.2 
M3 5 1.60±0.09 1.265±0.003 0.70±0.13 0.788±0.002 
Concentración de folpet (mg kg-1) 
Fluido IR LC 
Mezclador 1 1100±200 1350±100 
Mezclador 2 4400±150 4200±100 
Mezclador 3 9100±300 11100±200 
Fin de línea 12500±600 12100±100 
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superficial. En este sentido, se obtuvieron valores de 353, 97 y 132 mg kg-1 
folpet en los mezcladores 1, 2 y 3, respectivamente. Comparando estos 
valores con las concentraciones obtenidas en las muestras de fluido de 
limpieza, en estos mezcladores y al final de la línea de producción, parece 
evidente que los mezcladores son un punto crítico. No obstante, existen 
otros puntos importantes, como espacios el interior de las conducciones, 
no considerados en el procedimiento de limpieza propuesto que 
contribuyen a aumentar la contaminación cruzada entre productos 
manufacturados.  
Por otra parte, el valor obtenido al final de la línea de producción, indica 
que sería necesaria la adición de otro paso de limpieza al programa de 
prevención de contaminaciones antes de comenzar la producción de otras 
formulaciones. 
En resumen, en este trabajo se ha desarrollado y validado con éxito una 
metodología basada en la espectroscopia IR para la mejora de los 
programas de prevención de la contaminación cruzada en la industria 
fitosanitaria.  
El método desarrollado evita los problemas de sensibilidad tradicionales de 
los procedimientos IR por medio del uso de una celda de transmisión con 
un volumen interno de 35 µL y un paso óptico de 0,5 mm proporcionando 
límites de detección adecuados. Así, el procedimiento desarrollado 
constituye una alternativa rápida a los procedimientos cromatográficos, 
reduciendo el consumo de disolventes y minimizando la generación de 
residuos.  
La metodología IR desempeña en este sentido dos funciones de mejora. Por 
un lado, permite un análisis cualitativo, identificando los plaguicidas 
presentes en los mezcladores de las líneas de producción y posiblemente en 
los productos siguientes. Por otro lado, permite el análisis cuantitativo, 
determinando, exactamente, la cantidad de los plaguicidas presentes en los 
mezcladores y en los fluidos de limpieza, siendo posible reducir eficazmente 
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la contaminación cruzada sin aumentar sustancialmente los costes 
asociados a esta reducción. 
Los resultados obtenidos en el análisis de muestras reales confirman 
claramente que una etapa de limpieza entre la producción de diferentes 
productos comerciales es estrictamente necesaria para evitar las 
contaminaciones cruzadas y la presencia de trazas de compuestos 
indeseados en los productos comercializados.  La metodología de IR ha 
demostrado que es útil en la prevención de la contaminación de líneas de 
producción de plaguicidas dedicadas a la fabricación de folpet y cimoxanilo, 
pudiendo extenderse a otras formulaciones sólidas de plaguicidas 
comercialmente disponibles. 
Finalmente, desde un punto de vista del control de calidad, la 
monitorización del estado de las líneas de producción entre fabricaciones y 
el desarrollo de programas de prevención de contaminaciones es un 
elemento necesario para asegurar la calidad, al igual que lo son el control 
de las materias primas y del producto final.  
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Otra de las vertientes en las que el control de calidad interviene y es 
necesario, es el desarrollo de nuevas metodologías analíticas de control de 
calidad aplicado a la higiene y ambiente laboral. La calidad del aire, y sobre 
todo en ambientes cerrados, es un asunto que afecta a la población laboral, 
y al resto de la comunidad. En este sentido, es necesario el desarrollo de 
metodologías analíticas que permitan realizar la monitorización de los 
niveles de exposición a los que están sometidos los trabajadores durante su 
jornada laboral.  
Es deseable que dicha monitorización de contaminantes pueda realizarse in 
situ y on-line durante el ejercicio de la función laboral. No obstante, en 
muchas de las ocasiones, dichas monitorizaciones tienden a realizarse 
mediante metodologías de retaguardia que no permiten obtener la 
información deseada de tal forma que la acción correctiva pueda realizarse 
en el momento en el que ocurre el problema. En este sentido, las nuevas 
metodologías de muestreo y determinación deben permitir una solución 
sostenible y una respuesta lo más rápida posible a un problema en 
concreto.  
En este capítulo de la Tesis, se ha abordado el empleo de diversas 
estrategias para la determinación de contaminantes presentes en el 
ambiente laboral abarcando desde el empleo de técnicas de retaguardia, 
evaluando el uso de nuevos rellenos para muestreadores pasivos, hasta el 
empleo de metodologías directas de análisis basadas en el uso de sondas 
específicas.  
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6.1. Evaluación de rellenos alternativos en muestreadores 
pasivos aplicados a la determinación de hidrocarburos 
policíclicos aromáticos  en aire 
(Microchem. J., 110, 2013, 494-500) 
Se han estudiado rellenos alternativos para dispositivos pasivos de 
muestreo de aire basados en el uso de membranas semipermeables de 
polietileno de baja densidad (SPMDs). En este caso se utilizó como ejemplo 
el empleo de resinas de Amberlita, XAD-2, XAD-4 y XAD-6, para la 
determinación de hidrocarburos policíclicos aromáticos (PAHs) en aire, 
utilizando la cromatografía líquida con detección de fluorescencia (HPLC-
FLD) como método de detección. 
Los PAHs, ver Figura 6.1.1,  son una serie de compuestos relacionados, 
caracterizados por la presencia de dos o más anillos aromáticos 
condensados. Pueden ser producidos por diversos procesos, como la 
combustión incompleta o pirolisis de material orgánico, incendios, 
gasificación y licuefacción de la producción de carbón, coque y asfalto, y la 
combustión de combustibles fósiles. Además, la emisión de fuentes 
naturales tiene una importante contribución a la concentración de esta 
familia de compuestos en el medio ambiente.  
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Desde el punto de vista de sus características físicas, los PAHs son poco 
solubles en agua, lipófilos y su volatilidad disminuye a medida que aumenta 
su masa molecular. Como consecuencia de este hecho, aquellos PAHs con 
menor masa molecular muestran mayores presiones de vapor y pueden 
estar presentes en fase gaseosa en ambientes de interior y exterior6.1.1.  
A pesar de la importancia de la exposición ambiental de los seres humanos 
tanto a los compuestos volátiles como semi-volátiles, la monitorización de 
compuestos como los PAHs no suele llevarse a cabo de forma rutinaria. 
Figura 6.1.1. Estructuras características de los analitos estudiados 
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En este sentido, el uso de muestreadores pasivos, como los basados en 
membranas de polietileno de baja densidad (LDPE) rellenos con diferentes 
materiales adsorbentes, ofrece una opción para la monitorización de estos 
contaminantes en el aire. Son dispositivos de bajo coste que no requieren 
de la necesidad de incorporar bombas o sistemas de aspiración6.1.2. Dichos 
dispositivos fueron introducidos por Huckins et al.6.1.3 en 1990, siendo 
utilizados en el estudio de la biodisponibilidad de los compuestos 
hidrofóbicos en el agua, para el muestreo de contaminantes en ambientes 
interiores y exteriores6.1.4,5. No obstante, se encuentran en la bibliografía 
estudios relativos a la exposición a contaminantes como los 
policlorobifenilos (PCBs) y compuestos poliaromáticos6.1.4,6. Así mismo, los 
niveles de tóxicos en ambientes domésticos, provenientes de la combustión 
de madera,  se han monitorizado mediante este tipo de muestreadores. 
Strandberg et al.6.1.7 encontraron presentes en el ambiente PAHs y PCBs, 
con niveles de PAHs comparables a los encontrados en zonas urbanas 
contaminadas. 
Las mayores ventajas proporcionadas por estos dispositivos se refieren a la 
reducción del precio de los muestreadores y el uso de tecnologías limpias y 
sostenibles para la determinación de los compuestos retenidos6.1.8. Los 
muestreadores pasivos deben ser fáciles de fabricar y manejar, lo 
suficientemente pequeños como para ser enviados al laboratorio y 
selectivos.  
Se han evaluado nuevos rellenos basados en resinas Amberlite XAD (XAD-2, 
XAD-4 y XAD-16) estudiando su efectividad para la retención de PAHs en 
fase gaseosa en condiciones controladas por el laboratorio. En la Tabla 
6.1.1 se indican algunas propiedades de los analitos estudiados.  
Las resinas Amberlite XAD son polímeros orgánicos, no iónicos, 
macroreticulares, no polares e hidrófobos obtenidos de la reacción de 
reticulación entre estireno y divinilbenceno. Tienen una gran superficie 
específica y son estables en una amplia gama de pH, presentando una 
excelente capacidad para la retención de sustancias hidrófobas. Para la 
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determinación de los analitos se seleccionó HPLC-FLD debido a su 
capacidad para proporcionar alta sensibilidad para los PAHs6.1.9. 
6.1.1. Determinación de PAHs  mediante HPLC-FLD. 
La determinación de los analitos se realizó usando un cromatógrafo Agilent 
1100 Series con un detector de fluorescencia Agilent 1100 Series y una 
columna cromatográfica Kromasil C18 (250 x 4.6 mm, 5 μm) proporcionada 
por Scharlab (Barcelona, España). 
Como fase móvil y para la preparación de muestras se utilizó acetonitrilo, 
grado HPLC, proporcionado por Scharlab (Barcelona, España).  También se 
empleó en los estudios n-hexano de calidad cromatográfica, proporcionado 
por Scharlab, mientras que, para la elaboración de la fase móvil se utilizó 
agua desionizada, con una resistividad máxima de 18.2 MΩ cm-1, obtenida a 
partir de un sistema Milli-Q Millipore System (Bedford, MA, EE.UU). 
La separación de los PAHs se llevó a cabo mediante la inyección de 20 μL de 
los extractos (de muestra o estándares) utilizando una fase móvil de 
Tabla 6.1.1. Características fisicoquímicas de los analitos considerados 
Fórmula Peso molecular (g mol-1) T ebullición (°C) 
Pvapor 
(mm Hg, 25°C) 
Fenantreno C14H10 178.23 332 1.21·10
-4 
Antraceno C14H10 178.23 340 6.56·10
-6 
Fluoranteno C16H10 202.26 375 9.22·10
-6 
Pireno C16H10 202.25 404 45·10
-6 
Criseno C18H12 228.28 448 6.23·10
-9 
Benzo(a)antraceno C18H12 228.29 438 5·10
—9 b 
Benzo(b)fluoranteno a C20H12 252.31 481 5·10
-7 b 
Benzo(k)fluoranteno C20H12 252.31 480 9.7·10
-10 
Benzo(a)pireno C20H12 252.31 495 5.49·10
-9 
Dibenzo(a,h)antraceno C20H14 278.35 524 9.55·10
-10 
Indeno(1,2,3-cd)pireno C20H12 276.33 536 1·10
-10 
a: Patrón interno; b: valores referidos a 20°C
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acetonitrilo-agua, de acuerdo con la bibliografía6.1.10-12, con un caudal de 1 
mL min-1 en modo gradiente. La temperatura de la columna se fijó a 20°C. 
Dicho gradiente comenzó con 50% de acetonitrilo, aumentando a 60% en 3 
min, 90% en 14.5 min y, finalmente, 95% en 22.5 min. Una vez finalizado el 
gradiente, la proporción entre las fases retornó a la condición inicial (50% 
de acetonitrilo). La detección de todos los analitos se realizó utilizando una 
longitud de onda de excitación de 260 nm, registrándose la emisión a tres 
longitudes de onda, 340 nm desde la inyección hasta 17.20 min, 420 nm 
entre 17.20 y 26.00 min y 500 nm a partir de 26.00 min. No obstante, 
criseno y benzo(α)antraceno no pudieron separarse debido a su coelución. 
6.1.2. Preparación de los muestreadores pasivos. 
La preparación de los muestreadores pasivos se realizó utilizando LPDE de 
3.0 cm de ancho con un grosor de pared de 84 a 89 μm proporcionado por  
Garciplast (Barcelona, España), empleando un sellador Rovebloc (Barcelona, 
España) para realizar el termosellado de los muestreadores. Las diferentes 
resinas Amberlita XAD (XAD-2, XAD-4 y XAD-16) usadas como relleno fueron 
proporcionadas por Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EE.UU.). 
Los dispositivos pasivos de muestreo se prepararon de acuerdo con la 
metodología descrita en la bibliografía6.1.13. En este sentido, los tubos 
planos de polietileno se cortaron en segmentos de 9 cm. Con el fin de 
eliminar aditivos y otros compuestos interferentes, dichos segmentos se 
limpiaron por inmersión durante un período de 12 horas en hexano y se 
secaron antes de su almacenamiento o utilización. El rellenado de los 
dispositivos se realizó introduciendo una masa exacta de 50 mg de resina 
Amberlita XAD en la membrana sellada en un extremo, sellando el extremo 
abierto posteriormente, dando una longitud total al muestreador de 7 cm. 
Una vez preparados, los muestreadores se envolvieron por separado en 
hojas de aluminio y se almacenaron en recipientes cerrados para evitar 
contaminaciones a -20°C hasta su uso. Así mismo, se prepararon blancos de 
muestreadores, utilizando el mismo procedimiento, para confirmar la 
ausencia de contaminaciones durante la fabricación, transporte y 
manipulación de los muestreadores. 
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La cuantificación de los analitos se realizó utilizando muestreadores pasivos 
dopados como patrones. Para ello, se inyectó directamente dentro de cada 
muestreador pasivo un volumen de 20 μL de patrón multianalito, 
preparado en acetonitrilo y en un intervalo de concentraciones de 0.1 a 35 
mg L-1. La preparación de las disoluciones patrón multianalito se realizó por 
pesada en balanza analítica de patrones individuales de los analitos 
estudiados, proporcionados por Fluka (Buchs, Suiza), Dr. Ehrenstofer GmbH 
(Augsburg, Alemania) y por Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EEUU), y su 
posterior dilución con acetonitrilo. 
6.1.3. Extracción asistida por microondas de los analitos. 
Previamente al análisis, se realizó una extracción asistida por microondas 
de los analitos retenidos en los muestreadores utilizando un microondas de 
laboratorio Milestone Ethos SEL (Sorisole, Italia) equipado con reactores de 
teflón de 100 mL de volumen y una sonda de temperatura de fibra óptica 
modelo FOT-H-MLS1 de Millestone. 
Para realizar la extracción de los analitos, tanto en los muestreadores 
expuestos como en los dopados, se introdujo el dispositivo de muestreo en 
un reactor de teflón de 100 mL al que se añadieron 30 mL de acetonitrilo. 
La extracción de los analitos se realizó empleando una potencia de 250 W y 
el siguiente programa de temperaturas: la temperatura se incrementó 
hasta 90 °C en los 10 primeros minutos y para mantenerse a esa misma 
temperatura durante 10 minutos más. Una vez terminado el ciclo de 
extracción y después de enfriar, se abrieron los reactores y se reservaron 
los extractos. Se llevó a cabo una segunda extracción con otras alícuotas de 
30 mL de acetonitrilo usando las mismas condiciones operativas. Los 
extractos obtenidos, se evaporaron conjuntamente en un evaporador 
rotatorio y se reconstituyeron con 15 mL de acetonitrilo. 
6.1.4. Etapa de clean-up de los extractos. 
Después de su extracción, se realizó una limpieza de los extractos 
haciéndolos pasar a través de cartuchos Bond Elut C18 500 mg (Varian, Palo 
Alto, CA, USA) rellenos con 2 g de alúmina básica proporcionada por Merk 
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(Darmstadt, Alemania). Este procedimiento se empleó para eliminar 
residuos de membrana y XAD.  Para su uso, la alúmina básica utilizada en la 
limpieza se activó a 350°C durante 12 h y se desactivó con un volumen de 
agua destilada correspondiente al 5% de su masa total.  
Previamente a la limpieza de los extractos, el cartucho se acondicionó con 
10 mL de acetonitrilo. A continuación, el extracto obtenido se eluyó a través 
del cartucho de alúmina-C18, limpiando posteriormente con una alícuota de 
10 mL de acetonitrilo para asegurar la elución completa de los analitos.  
El extracto obtenido se evaporó primero con evaporador rotatorio y 
después se evaporó hasta casi sequedad empleando flujo de nitrógeno, de 
acuerdo a la bibliografía6.1.14; reconstituyéndose con 500 μL de acetonitrilo 
conteniendo una concentración de 2 µg L-1 de benzo(b)fluoranteno como 
patrón interno. 
6.1.5. Estudios de selección de parámetros. 
Se realizaron estudios respecto a la selección de condiciones de extracción 
y de la influencia de la etapa de limpieza  en la determinación de los 
analitos. 
6.1.5.1. Selección de las condiciones de extracción. 
Previamente a la determinación instrumental de los analitos se realizó un 
estudio de las condiciones de extracción. Existen evidencias bibliográficas 
de que el tratamiento de los muestreadores pasivos a altas temperaturas 
puede disolver (o degradar) parcialmente las membranas de polietileno no 
permitiendo la determinación directa de los analitos en los extractos 
debido a la presencia de residuos procedentes de la membrana6.1.15,16. En 
general, las membranas de polietileno resisten al tratamiento de 
microondas, siendo estables a temperaturas de hasta 90°C sin 
descomposición significativa, siendo la temperatura máxima soportada por 
los muestreadores dependiente de los disolventes utilizados. En este 
sentido, cuando se utilizan disolventes de polares, tales como acetonitrilo o 
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acetato de etilo, los muestreadores son capaces de resistir temperaturas de 
hasta 100°C. Por otra parte, el uso de disolventes de apolares, como el 
hexano o el tolueno, degrada fácilmente los muestreadores, no siendo 
posible emplear temperaturas superiores a 70°C6.1.15.  
Respecto a la selección de disolventes, su capacidad para interactuar con la 
radiación de microondas debe tenerse en cuenta dado que depende de su 
constante dieléctrica. Así, para determinar la idoneidad de las mezclas de 
extracción, se realizaron estudios de recuperación para evaluar el uso de 
dos mezclas de disolventes como mezclas de extracción: hexano:agua (10:1) 
y acetonitrilo puro, seleccionados de acuerdo a estudios encontrados en la 
bibliografia6.1.17-19. 
En este sentido y para cada una de las mezclas de extracción, se inyectaron 
20 μL de una disolución estándar de los analitos en el interior de los 
muestreadores pasivos conteniendo 50 mg de Amberlita XAD-2. Una vez 
sellados, los analitos se extrajeron de los muestreadores utilizando las 
condiciones de extracción anteriormente especificadas. Los extractos 
obtenidos se evaporaron en un evaporador rotatorio en un primer paso y 
posteriormente bajo corriente de nitrógeno. Una vez evaporados, los 
extractos se reconstituyeron a 15 mL con acetonitrilo y se sometieron a la 
posterior etapa de limpieza6.1.20. El volumen del extracto procedente de la 
etapa de limpieza se evaporó hasta casi sequedad empleando un flujo de 
nitrógeno reconstituyéndose en 500 μL de acetonitrilo conteniendo una 
concentración de patrón interno de 2 µg L-1. Dichos extractos se inyectaron 
en el sistema cromatográfico para su determinación, conteniendo un nivel 
de concentración de los analitos de 1.4 mg L-1. Se obtuvieron 
recuperaciones medias de 109±9 y 103±11 % para los analitos, extraídos 
con hexano:agua y acetonitrilo, respectivamente.  
La digestión mediante el uso de mezclas de extracción hexano:agua, 
solubilizó parte de la membrana debido a la presencia de los disolventes 
apolares en las mezclas. En este sentido, después de la primera etapa de 
evaporación y reconstitución con acetonitrilo, apareció un precipitado 
blanco debido a la insolubilidad de la membrana en disolventes polares. 
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Este efecto no se observó cuando se utilizó acetonitrilo en la etapa de 
extracción, seleccionándose éste como disolvente para la etapa de 
extracción asistida por microondas, además de por su compatibilidad con el 
sistema cromatográfico. 
6.1.5.2. Influencia de la etapa de limpieza. 
Cuando se realiza una extracción, pueden coextraerse varios compuestos 
junto con los analitos, tales como residuos de polietileno, oligómeros, 
impurezas contenidas en las resinas y partículas, provenientes del sistema 
de muestreo. Debido a ello, es necesario eliminar interferentes antes de la 
inyección en el sistema cromatográfico para evitar daños de la columna 
analítica, interferencias cromatográficas o la adsorción de los analitos sobre 
partículas. A tal fin, se han empleado algunos adsorbentes como la alúmina, 
florisil y gel de sílice 6.1.15. 
Se evaluó la influencia de la etapa de limpieza de extractos de las muestras 
mediante la realización de estudios de recuperación, evaluando la 
capacidad de los cartuchos C18 (500 mg) junto con 2 g de alúmina para 
eliminar cualquier posible interferencia debida a cualquier sustancia 
transferida desde membranas de polietileno en la etapa de extracción. Para 
ello, se trataron muestreadores preparados de igual forma que en el caso 
de la selección de disolvente de extracción utilizando 30 mL de acetonitrilo, 
evaporándose en rotavapor y reconstituyéndose en 15 mL de acetonitrilo. 
Dicho volumen se eluyó a través de los cartuchos de alúmina-C18 pre-
acondicionados para su limpieza. El volumen de extracto se redujo hasta 
casi sequedad bajo flujo de nitrógeno y se reconstituyó en 500 μL con 
acetonitrilo conteniendo una concentración de 2 µg L-1 de patrón interno. 
De forma simultánea, se realizaron extracciones sin la etapa de limpieza del 
extracto. Los extractos obtenidos mediante ambos procedimientos se 
inyectaron en el sistema cromatográfico, filtrándose a través de un filtro de 
nylon de 0.22 μm de tamaño de poro. Se obtuvieron recuperaciones medias 
de 99±2 %, cuando se llevó a cabo una etapa de limpieza de extractos. Por 
otro lado, cuando no se aplicó la etapa de limpieza, se obtuvieron valores 
de recuperación medios cuantitativos salvo para 
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criseno+benzo(a)antraceno, benzo(k)fluoranteno y benzo(a)pireno, 
posiblemente debido a la retención de los analitos por parte de restos de la 
membrana y del relleno. El caso de estos analitos se indica en la Figura 
6.1.2 tanto para el estudio de recuperación con etapa de limpieza de 
extractos y sin ella. 
Una vez seleccionados tanto los parámetros instrumentales de adquisición 
de datos como las condiciones de extracción de los analitos, y evaluadas la 
influencia de la etapa de limpieza de los extractos y la estrategia de 
evaporación, se obtuvieron los parámetros analíticos característicos de la 
metodología. Como se ha mencionado con anterioridad, la calibración de 
los analitos se realizó a partir de extractos obtenidos del tratamiento de los 
muestreadores pasivos conteniendo XAD-2, XAD-4 y XAD-16 dopados en un 
intervalo de masas desde sus correspondientes límites de cuantificación 
Figura 6.1.2. Recuperaciones obtenidas para la inyección de extractos conteniendo 
criseno-benzo(a)antraceno, benzo(k)fluoranteno y benzo(a)pireno con y sin el uso de la 
etapa de limpieza.  
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hasta 700 ng de cada analito por muestreador. La Tabla 6.1.2 indica las 
expresiones de calibrado obtenidas para los analitos utilizando cada uno de 
los distintos tipos de resina utilizadas en este estudio.  
Se obtuvo una respuesta lineal para todos los analitos con coeficientes de 
determinación superiores a 0.99. Cabe destacar que las pendientes 
observadas para la determinación de los analitos no variaron de forma 
significativa con el uso de diferentes resinas XAD.  
Los límites de detección y de cuantificación se evaluaron utilizando cinco 
blancos del procedimiento, que se obtuvieron a partir de la extracción y 
limpieza de muestreadores no dopados conteniendo los distintos rellenos 
evaluados en este estudio. Los límites de detección se obtuvieron utilizando 
el criterio 3σ/pendiente, mientras que los límites de cuantificación se 
obtuvieron utilizando el criterio 10 σ/pendiente. Como puede observarse 
en la Tabla 6.1.2, los límites de detección obtenidos, expresados por 
muestreador, abarcaron intervalos entre 0.01 y 5.5 ng para muestreadores 
rellenos resina XAD-2, entre 0.12 y 5.8 ng para muestreadores con resina 
XAD-4 y entre 0.08 y 2.7 ng para muestreadores utilizando la resina XAD-16 
como relleno, siendo adecuados para la determinación de los analitos en 
este tipo de muestreadores. 
Tabla 6.1.2. Expresiones de calibrado y características analíticas obtenidas para la metodología 
desarrollada. 
XAD-2 
Expresión lineal R2 LODa LOQa 
Fenantreno y = 3.13·10-5x + 2·10-4 0.998 5.5 18 
Antraceno y = 1.77·10-3x + 81·10-4 0.992 0.01 0.03 
Fluoranteno y = 1.45·10-4x + 11·10-4 0.994 1 3 
Pireno y = 7.58·10-5x + 8·10-4 0.997 3 10 
Criseno + benzo(a)antraceno y = 9.92·10-4x + 25·10-4 0.998 0.1 0.3 
Benzo(k)fluoranteno y = 3.55·10-3x + 7·10-3 0.998 0.6 2.0 
Benzo(a)pireno y = 1.91·10-3x + 133·10-4 0.997 0.1 0.4 
Dibenzo(a,h)antraceno y = 1.92·10-4x + 3·10-4 0.996 0.2 0.8 
Indeno(1,2,3-cd)pireno y = 2.34·10-4x + 16·10-4 0.997 0.8 3 
a: LOD y LOQ expresados como ng muestreador-1 




Expresión lineal R2 LODa LOQa 
Fenantreno y = 4.12·10-5x + 5·10-4 0.998 0.5 2 
Antraceno y = 1.80·10-3x + 404·10-4 0.996 0.1 0.3 
Fluoranteno y = 1.52·10-4x + 2·10-4 0.999 0.2 0.5 
Pireno y = 7.62·10-5x + 1·10-3 0.998 0.9 3.2 
Criseno + benzo(a)antraceno y = 9.63·10-4x + 9·10-4 0.999 0.2 0.6 
Benzo(k)fluoranteno y = 3.19·10-3x + 156·10-4 0.998 1.0 3.0 
Benzo(a)pireno y = 1.58·10-3x + 48·10-4 0.999 0.2 0.7 
Dibenzo(a,h)antraceno y = 2.20·10-4x + 23·10-4 0.996 3 9 
Indeno(1,2,3-cd)pireno y = 1.97·10-4x + 5·10-5 0.996 1 3 
a: LOD y LOQ expresados como ng muestreador-1 
6.1.6. Determinación de la tasa de transferencia de los analitos a los 
dispositivos de muestreo. 
Con el fin de probar la capacidad de los muestreadores pasivos evaluados 
para absorber los analitos presentes en la fase gaseosa y determinar la tasa 
Tabla 6.1.2 (cont.). Expresiones de calibrado y características analíticas obtenidas para la 
metodología desarrollada. 
XAD-4 
Expresión lineal R2 LODa LOQa 
Fenantreno y = 2.37·10-5x + 3·10-4 0.994 6 19 
Antraceno y = 1.11·10-3x + 11·10-3 0.997 0.5 1.6 
Fluoranteno y = 1.40·10-4x + 6·10-6 0.999 0.7 2.0 
Pireno y = 7.51·10-5x + 4·10-4 0.997 4 13 
Criseno + benzo(a)antraceno y = 9.41·10-4x + 44·10-4 0.998 0.2 0.6 
Benzo(k)fluoranteno y = 3.17·10-3x + 162·10-4 0.998 0.9 3.0 
Benzo(a)pireno y = 1.68·10-3x + 108·10-4 0.999 0.3 1.1 
Dibenzo(a,h)antraceno y = 1.86·10-4x + 19·10-4 0.996 0.1 0.4 
Indeno(1,2,3-cd)pireno y = 1.95·10-4x + 5·10-4 0.996 0.2 0.6 
a: LOD y LOQ expresados como ng muestreador-1 
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de transferencia de los analitos desde la fase gaseosa al muestreador, se 
añadieron 20 μL de una mezcla patrón de 30 mg L-1 de patrón multianalito 
(600 ng de cada sustancia por muestreador) preparada en acetonitrilo a un 
papel de filtro de 2 cm2, que se colocó dentro de una botella de vidrio 
cerrada de 2.85 ± 0.01 L. El muestreador pasivo se colgó mediante un hilo 
dentro de cada recipiente de tal forma que se situara en el tercio superior 
del recipiente y exponiéndose durante un tiempo de 48 h a una 
temperatura constante de 25 ± 0.5 ° C. 
El experimento se llevó a cabo simultáneamente para todas las resinas 
evaluadas (XAD-2, XAD-4 y XAD-16). Después de 48 h, todos los 
muestreadores se sacaron de las botellas y se sometieron a extracción, 
limpieza y análisis como se indica en las secciones anteriores.  
 
La Tabla 6.1.3 resume los resultados obtenidos respecto a la tasa de 
transferencia, expresada como porcentaje de transferencia, obtenida para 
cada analito utilizando cada una de las resinas Amberlite XAD estudiadas.  
 
 
Tabla 6.1.3. Tasas de transferencia desde la fase gas al muestreador pasivo, expresadas 
como porcentaje, determinadas para las resinas estudiadas 
 Tasa de transferencia (% ± SD, n=3) 
 XAD-2 XAD-4 XAD-16 
Fenantreno 68 ± 11 110 ± 5 62 ± 20 
Antraceno 49 ± 7 97 ± 7 37 ± 14 
Fluoranteno 62 ± 1 64± 2 33 ± 6 
Pirene 63 ± 3 60 ± 1 32 ± 6 
Criseno and benzo(a)antraceno 1.9 ± 0.2 1.4 ± 0.4 0.4 ± 0.1 
Benzo(k)fluoranteno 0.4 ± 0.1 - - 
Benzo(a)pireno 1.4 ± 0.1 - - 
Dibenzo(a,h)antraceno - - - 
Indeno(1,2,3-cd)pireno - - - 
 
Como se esperaba, un aumento de la masa molecular de los analitos influye 
de forma negativa en la tasa de transferencia, debido a la menor volatilidad 





de los analitos con masas moleculares elevadas. En este sentido, se 
observaron tasas de transferencia significativas sólo para fenantreno, 
antraceno, fluoranteno y pireno mediante el uso de las tres resinas 
Amberlita XAD evaluadas, mientras que, en el caso de analitos más pesados 
(criseno, benzo(a)antraceno, benzo(k)fluoranteno y benzo(a)pireno), se 
observaron tasas bajas de transferencia como resultado de la muy baja 
volatilidad de estos compuestos. En este mismo sentido, dibenzo (a,h) 
antraceno e indeno (1,2,3-c,d) pireno no se detectaron debido a su baja 
presión de vapor, evitando que pudieran encontrarse en la fase gaseosa. 
Este mismo comportamiento fue reportado por Bartkow et al.6.1.21, 
obteniéndose una tasas de transferencia significativas a tiempos menores 
posiblemente debido a la presencia de los rellenos de Amberlita. 
La comparación entre las resinas ensayadas mostró que la resina Amberlita 
XAD-4 parece ser más efectiva que las resinas Amberlita XAD-2 y XAD-16 
para la retención de hidrocarburos policíclicos aromáticos desde el aire, 
obteniéndose tasas de transferencia altas en analitos como fenantreno y 
antraceno. 
 
En resumen, los resultados obtenidos en este estudio indican que el uso de 
membranas de polietileno de baja densidad junto con resinas Amberlite 
XAD puede ser útil para el muestreo pasivo de algunos de los PAHs 
estudiados. Respecto a los rellenos estudiados, se obtuvieron buenos 
resultados con la resina Amberlite XAD-4, obteniéndose tasas de 
transferencia aceptables para los analitos más volátiles estudiados. En este 
sentido, queda evidenciado que la capacidad de muestreo de los 
dispositivos está directamente relacionada con la volatilidad de cada analito 
siendo efectivas para aquellos analitos con mayor volatilidad y menor peso 
molecular. Así, esta condición hace que la selección del material adsorbente 
sea un punto clave a la hora utilizar este tipo de muestreadores. 
Por otro lado, el uso de resinas Amberlite XAD (XAD-2, XAD-4 y XAD-16) 
como materiales de relleno para dispositivos de muestreo semipermeables 
pueden presentar como ventajas, sobre otros materiales de relleno, su bajo 
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coste, la facilidad de manejo y excelente resistencia química y mecánica. 
Pueden ser considerados pues, como una alternativa a la trioleína y otros 
materiales sólidos utilizados regularmente como material de relleno para 
este tipo de dispositivos6.1.10, pudiendo ser utilizados en el muestreo de 
contaminantes presentes en ambiente, tanto industrial como urbano o 
domésticos, a concentraciones muy bajas.  
No obstante, desde un punto de vista de las técnicas de vanguardia y de los 
criterios de la Química Analítica Verde, como ya se vio en la Introducción, el 
empleo de este tipo de muestreadores junto con técnicas de retaguardia 
requiere un elevado número de etapas que conllevan el gasto de grandes 
volúmenes de disolvente y una importante generación de residuos. En este 
mismo sentido, el empleo de estas metodologías implica un elevado tiempo 
de análisis, no permitiendo una respuesta rápida  para la acción correctiva 
de problemas respecto a la presencia de contaminantes en el ambiente 
laboral.  Así, es deseable que las metodologías utilizadas permitan tiempos 
de análisis cortos con el menor pre-tratamiento de muestra posible, de tal 
forma que la respuesta sea lo más inmediata posible. En este sentido, el uso 
de IMS puede jugar un papel importante, dada su elevada sensibilidad y los 


















Referencias para la evaluación de rellenos alternativos en muestreadores 
pasivos aplicados a la determinación de contaminantes en aire 
 
 
[6.1.1]  A.D. Pereira-Netto, J.C. Moreira, A.E.X.O. Dias, G. Arbilla, L.F.V. 
Ferreira, A.S. Oliveira, J. Barek, Evaluation of human 
contamination with polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHS) and 
their nitrated derivatives (NHPAS): a review of methodology, 
Quím. Nova, 23, 2000, 765–773. 
[6.1.2]  A. Kot, B. Zabiegata, J. Namiesnik, Passive sampling for long-term 
monitoring of organic pollutants in water, TrAC-Trends Anal. 
Chem., 9, 2000, 446–459. 
[6.1.3]  J.N. Huckins, M.W. Tubergen, J.A. Lebo, R.W. Gale, T.R. Schwartz, 
Polymeric film dialysis in organic solvent media for cleanup of 
organic contaminants, J. Assoc. Off. Anal. Chem., 73, 1990, 290–
293. 
[6.1.4]  R. Lohmann, B.P. Corrigan, M. Howsam, K.C. Jones, W.A. 
Ockenden, Further developments in the use of semipermeable 
membrane devices (SPMDs) as passive air samplers for persistent 
organic pollutants: field application in a spatial survey of PCDD/Fs 
and PAHs, Environ. Sci. Technol., 35, 2001, 2576–2582. 
[6.1.5]  H.S. Soderstrom, P.A. Bergqvist, Polycyclic aromatic hydrocarbons 
in a semiaquatic plant and semipermeable membrane devices 
exposed to air in Thailand, Environ. Sci. Technol., 37, 2003, 47–52. 
[6.1.6]  W.A. Ockenden, H.F. Prest, G.O. Thomas, A. Sweetman, K.C. Jones, 
Passive air sampling of PCBs: field calculation of atmospheric 
sampling rates by triolein containing semipermeable membrane 
devices, Environ. Sci. Technol., 32, 1998, 1538–1543. 
[6.1.7]  B. Strandberg, P. Gustafson, H. Soderstrom, L. Barregard, P.A. 
Bergqvist, G.J. Sallsten, The use of semipermeable determine 
persistent membrane devices as passive samplers to organic 
compounds in indoor air, J. Environ. Monit., 8, 2006, 257–262. 
Calidad del ambiente laboral 
Evaluación de rellenos alternativos en muestreadores pasivos aplicados a la determinación de 
hidrocarburos policíclicos aromáticos  en aire 
196 
 
[6.1.8]  L. Wennrich, B. Vrana, P. Popp, W.J. Lorenz, Development of an 
integrative passive sampler for the monitoring of organic water 
pollutants, J. Environ. Monit., 5, 2003, 813–822. 
[6.1.9]  F.A. Esteve-Turrillas, A. Pastor, M. de la Guardia, Assessing air 
quality inside vehicles and at filling stations by monitoring 
benzene, toluene, ethylbenzene and xylenes with the use of 
semipermeable devices, Anal. Chim. Acta, 593, 2007, 108–116. 
[6.1.10]  H. Soderstrom, J. Jadslova, V. Kocourek, B. Siegmund, A. Kocan, 
M.W. Obiedzinski, M. Tysklind, P.A. Bergqvist, PAHs and nitrated 
PAHs in air of five European countries determined using SPMDs as 
passive samplers, Atmos. Environ., 39, 2005, 1627–1640. 
[6.1.11]  M.T. Piccardo, A. Stella, M. Pala, D. Balducci, F. Valerio, Field use 
of semipermeable membrane devices (SPMDs) for passive air 
sampling of polycyclic aromatic hydrocarbons: opportunities and 
limitations, Atmos. Environ., 44, 2010, 1947–1951. 
[6.1.12]  L. Pensado, C. Casais, C. Mejuto, R. Cela, Optimization of the 
extraction of polycyclic aromatic hydrocarbons from wood 
samples by the use of microwave energy, J. Chromatogr. A, 869, 
2000, 505–513. 
[6.1.13]  S. Ly-Verdú, F.A. Esteve Turrillas, A. Pastor, M. de la Guardia, A 
passive sampling-based analytical strategy for the determination 
of volatile organic compounds in the air of working areas, Anal. 
Chim. Acta, 677, 2010, 131–139. 
[6.1.14]  D. Sanjuán-Herráez, Y. Rodríguez-Carrasco, L. Juan-Peiró, A. 
Pastor, M. de la Guardia, Determination of indoor air quality of a 
phytosanitary plant, Anal. Chim. Acta, 694, 2011, 67–74. 
[6.1.15]  F.A. Esteve Turrillas, A. Pastor, M. de la Guardia, Microwave-
assisted extraction of pyrethroid insecticides from semi 
permeable membrane devices (SPMDs) used to indoor air 
monitoring, Anal. Chim. Acta, 560, 2006, 118–127. 
[6.1.16] F.A. Esteve Turrillas, V. Yusà, A. Pastor, M. de la Guardia, New 
perspectives in the use of semipermeable membrane devices as 
passive samplers, Talanta, 74, 2008, 443–457. 





[6.1.17]  J.R. Dean, G. Xiong, Extraction of organic pollutants from 
environmental matrices: selection of extraction technique, TrAC-
Trends Anal. Chem., 19, 2000, 553–564. 
[6.1.18] G. Purcaro, S. Moret, L.S. Conte, Optimisation of microwave 
assisted extraction (MAE) for polycyclic aromatic hydrocarbon 
(PAH) determination in smoked meat, Meat Sci., 81, 2009, 275- 
280. 
[6.1.19]  V.H. Teixeira, S. Casal, M.B.P.P. Oliveira, PAHs content in 
sunflower, soybean and virgin olive oils: evaluation in commercial 
samples and during refining process, Food Chem., 104, 2007, 106–
112. 
[6.1.20]  F.A. Esteve Turrillas, A. Pastor, M. de la Guardia, Determination of 
pyrethroid insecticide residues in vegetable oils by using 
combined solid-phases extraction and tandem mass spectrometry 
detection, Anal. Chim. Acta, 553, 2005, 50–57. 
[6.1.21] M.E. Bartkow, D.W. Hawker, K.E. Kennedy, J. F. Müller, 
Characterizing Uptake Kinetics of PAHs from the Air Using 
Polyethylene-Based Passive Air Samplers of Multiple Surface Area-





Calidad del ambiente laboral 
Evaluación de la exposición a tóxicos en el ambiente laboral: exposición pasiva a nicotina por empleo 
de dispositivos electrónicos 
198 
 
6.2. Evaluación de la exposición a tóxicos en el ambiente 
laboral: exposición pasiva a nicotina por empleo de 
dispositivos electrónicos 
(Talanta, 152, 2016, 329-334)  
 
 
En este caso, se evaluó la exposición un tóxico, la nicotina, presente en el 
ambiente de zonas destinadas al descanso, a través del análisis de fluidos 
orales mediante el empleo IMS. Para ello, se muestrearon fluidos orales de 
sujetos expuestos a ambientes en los que se fumaron cigarrillos 
convencionales y electrónicos. 
El 2 de Enero de 2011 entró en vigor la Ley Orgánica Antitabaco 
Española6.2.1. Dicha ley afirma la prohibición de fumar en los centros de 
trabajo de forma total e indisponible, no siendo posible regular, entre otras 
cuestiones mediante convenio colectivo: (I) ni la dispensa a la prohibición 
de fumar; (II) la habilitación de zonas determinadas de la empresa para 
realizar dicha actividad; o (III) la autorización a determinados trabajadores 
fumadores para fumar en zonas determinadas o en toda la empresa. No 
obstante si recoge que puede únicamente concederse, por parte de la 
empresa, tiempos de descanso a los trabajadores para salir a fumar en 
espacios al aire libre.  A pesar de ello, existen muchos casos en los que, por 
acuerdo interno, la empresa mantiene habilitadas zonas específicas para 
realizar dicha actividad como concesión a sus propios trabajadores o para 
atenuar la pérdida de productividad   de dichos trabajadores respecto de 
aquellos no fumadores. Además, en los últimos años han aparecido en el 
mercado dispositivos electrónicos, también denominados cigarrillos 
electrónicos o e-cigs para reemplazar a los cigarrillos tradicionales. Estos 
dispositivos han suscitado el interés de la población fumadora, bien como 
metodología para el cese de consumo del tabaco convencional o bien como 
sustituto de este6.2.2. Con respecto al uso de estos dispositivos, las 
disposiciones legales varían de un país a otro, abarcando desde una no 
regulación de los mismos hasta su entera prohibición6.2.3. En el caso de la 





legislación española, una modificación de la ley antitabaco describe los 
lugares donde el uso del cigarrillo electrónico queda excluido, como es el 
caso de su uso en hospitales, dependencias gubernamentales y públicas, 
transporte público y guarderías y parques infantiles6.2.4.   
Desde un punto de vista técnico, los cigarrillos electrónicos son dispositivos 
que generan humo artificial en el que la nicotina, en forma de aerosol, es 
dispensada al tracto respiratorio. De forma habitual, están conformados 
por un cartucho rellenable, que contiene la disolución de nicotina en agua 
junto con glicerina y/o propilenglicol, una resistencia para vaporizar la 
disolución seleccionada, una batería y componentes eléctricos.  
Sin embargo, los líquidos de relleno, que pueden encontrarse disponibles 
en tiendas especializadas, además de contener nicotina, glicerol y/o 
propilenglicol y agentes aromatizantes6.2.5,6, pueden contener otros 
compuestos químicos como ftalatos, cis-3-hexen-1-ol, metil-cinamato o 
dodecano en su composición6.2.7 o contener formaldehído y 
acetaldehído6.2.8. Estos estudios han generado una ambigüedad social y 
científica respecto a la utilidad y seguridad de este tipo de dispositivos. 
Dicha ambigüedad se refleja en la bibliografía con la existencia de trabajos 
avalando tanto los beneficios de su uso6.2.9-12 como su acción perjudicial 
para la salud6.2.13-16. En este último sentido, diferentes estudios sobre la 
calidad, seguridad y efectividad de los cigarrillos electrónicos han 
demostrado la presencia de diversos contaminantes en los líquidos de 
relleno6.2.7, la existencia de diferencias superiores al 10-20% en los valores 
de nicotina determinados frente a los declarados6.2.17,18, y la presencia de 
nicotina en los denominados líquidos limpios o de nivel cero de 
nicotina6.2.19. Así mismo, el análisis del aliento exhalado procedente de 
usuarios de los cigarrillos electrónicos ha demostrado la presencia de 
nitrosaminas específicas del tabaco (TSNAs), formaldehído, glioxal, 
metilglioxal, acrilamida, acroleína, nicotina y compuestos volátiles en su 
composición6.2.20-23.  
Calidad del ambiente laboral 
Evaluación de la exposición a tóxicos en el ambiente laboral: exposición pasiva a nicotina por empleo 
de dispositivos electrónicos 
200 
 
Dicha presencia hace pensar que la exposición pasiva a los cigarrillos 
electrónicos no debe ser un término a despreciar6.2.24, al igual que debe 
tenerse en cuenta el impacto que ejerce el uso de este tipo de dispositivos 
en la composición del aire, sobre todo en espacios cerrados. Se han 
encontrado en la bibliografía estudios a este respecto en los que se ha 
demostrado que durante el uso de este tipo de dispositivos se pueden 
liberar al ambiente compuestos orgánicos volátiles (VOCs), partículas ultra 
finas (UFPs), compuestos policíclicos aromáticos (PAHs), otros compuestos 
carbonílicos y metales6.2.16,25,26. En este mismo sentido, se han comparado 
también los efectos que ejercen, tanto el humo del tabaco convencional, 
como el procedente de los dispositivos electrónicos, sobre la calidad del 
aire en interiores6.2.27.  
En el presente trabajo, y a tenor de todos los estudios encontrados en la 
bibliografía, se ha propuesto el uso de la IMS con un doble objetivo. Por un 
lado, su utilización como herramienta para el control de calidad de los 
líquidos de relleno comercializados para su uso con los dispositivos 
electrónicos, al igual que se utilizó en el capítulo dedicado al control de 
producto acabado.  
Por otro lado, como herramienta para la evaluación de la exposición a 
nicotina en sujetos pasivos tanto cuando se utilizan dispositivos 
electrónicos, a través de los niveles de nicotina encontrados en sus fluidos 
orales, como cuando se utilizan cigarrillos convencionales.  Además de ello, 
se ha utilizado en el análisis de los niveles de nicotina en el aliento exhalado 
de los usuarios de ambos tipos de dispositivos. 
 
6.2.1. Espectrometría de movilidad iónica en el control de nicotina. 
La adquisición de datos, tanto para el análisis de nicotina en fluidos orales 
como para la determinación del contenido de nicotina en los líquidos de 
relleno y los niveles de nicotina presentes en el aliento exhalado, se realizó 
mediante el uso de un espectrómetro de movilidad iónica IOSCAN-LS de 
Smith Detection.  Dicho equipo consta de una fuente de ionización 





radioactiva consistente en una lámina de 63Ni. Se utilizó el software IM 
station v. 5.389 para adquisición y procesado de los datos.  
Las señales en IMS se adquirieron en modo positivo, utilizando la 
nicotinamida, como calibrante interno y reactante. La adquisición de los 
datos se realizó utilizando un total de 60 segmentos por análisis, 
conteniendo cada señal 379 puntos, utilizando un intervalo de la rejilla del 
obturador de 0.2 ms. Los datos se adquirieron durante un período de 20 ms 
aplicándose una corriente a contraflujo de 300 mL min-1 de aire seco como 
gas de deriva. Para la separación de los iones, se aplicó un campo eléctrico 
de 252 V cm-1 en la región de deriva y un voltaje de deriva total de 1763 V 
aplicado al tubo de deriva. La desorción térmica de los analitos se realizó a 
200°C en el desorbedor, 205°C en el inyector y 237°C en el tubo de deriva.  
Como sistema de introducción en el sistema se utilizó la desorción térmica 
de la muestra desde membranas PTFE. 1 μL de muestra o bien de disolución 
patrón, se depositó sobre la superficie de la membrana, calentándose 
rápidamente para vaporizar el analito y transferirlo a la región de 
ionización.  
Para la elaboración de las curvas de calibrado y la adición de analito a las 
matrices, se utilizó un patrón comercial de nicotina con una pureza superior 
al 99% obtenido de Sigma-Aldrich (St. Louis, LO, EE.UU.). Todos los 
disolventes utilizados fueron de calidad HPLC o superior, utilizándose 2-
propanol y cloroformo estabilizado con amileno (150 μg mL-1), de Scharlab 
(Barcelona, España), y agua nano-pura, con una resistividad máxima de 18.2 
MΩ cm-1 generada por un sistema Milli-Q Millipore (Bedford, MA, EE.UU). 
El desarrollo de los estudios de exposición pasiva se realizó mediante el 
empleo de dos tipos de dispositivos electrónicos distintos y dos tipos de 
tabaco convencional. En este sentido, para la realización de la vaporización 
empleando cigarrillos electrónicos se utilizó un dispositivo Ego CE4 Vision 
(1.6 mL de capacidad de carga) basado en un sistema de fibras de vidrio 
para llevar el líquido de relleno hasta la resistencia y la cámara de 
vaporización equipado con a una batería Ego 900 mA. También se contó 
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con un dispositivo Ego CE5, con capacidad de carga de 1.6 mL, con un 
núcleo de algodón para llevar el líquido de relleno hasta la resistencia y la 
zona de vaporización. Respecto a la emisión de humo de tabaco 
convencional, se utilizó una marca comercial de tabaco rubio tipo blend 
Class A y cigarrillos preparados utilizando tabaco para liar. 
 
6.2.2. Exposición pasiva a nicotina en espacios cerrados. 
La elaboración de los estudios de exposición pasiva en espacios cerrados se 
llevó a cabo en una habitación de 40 m3 aislada del ambiente exterior y 
evitando corrientes de aire provocadas por sistemas de acondicionamiento 
de aire. Bajo estas condiciones, se expuso a sujetos no fumadores tanto al 
humo de cigarrillos convencionales como a los vapores generados por los 
dispositivos electrónicos durante períodos de cinco minutos. La distancia 
máxima entre el foco de emisión y los sujetos pasivos fue de dos metros, 
mientras dichos sujetos realizaban tareas cotidianas. Para determinar los 
niveles de exposición pasiva, se tomaron muestras de fluidos orales de los 
sujetos fumadores y no fumadores y muestras del aliento exhalado tanto 
por fumadores de tabaco convencional como de usuarios de cigarrillos 
electrónicos. En todos los casos, los individuos muestreados dieron su 
consentimiento después de recibir información acerca de estos estudios. 
Las muestras recogidas se analizaron mediante los procedimientos 
descritos a continuación. 
 
6.2.2.1. Determinación de nicotina en fluidos orales. 
La determinación de nicotina presente en fluidos orales se realizó con 
muestras de fluidos tomadas antes de la exposición a humo de cigarrillo o 
cigarrillo electrónico, y en muestras tomadas 30 y 60 minutos después de la 
exposición. Las muestras se recolectaron en viales de vidrio de 10 mL de 
volumen interno y fueron analizadas inmediatamente o bien almacenadas a 
-18 °C hasta su análisis. 
Para realizar las medidas de nicotina en fluidos orales, se realizó una etapa 
previa de clean-up a través de una micro-extracción líquido-líquido (LLME) 





previa al análisis para reducir posibles interferencias debidas a la matriz. 
Para ello, un volumen de 250 μL de la matriz homogeneizada mediante el 
uso de Vortex® se mezcló con 100 μL de cloroformo estabilizado con 
amileno. Tras agitar vigorosamente la mezcla, las fases acuosa y orgánica se 
separaron por centrifugación a una velocidad de 3500 rpm durante 5 
minutos. Como se ha indicado, la nicotina se determinó por IMS por 
inyección de 1 μL del extracto orgánico sobre una membrana PTFE 
utilizando las condiciones instrumentales descritas con anterioridad. 
 
6.2.2.2. Determinación de nicotina el aliento exhalado.  
La nicotina exhalada por el aliento tanto de fumadores de cigarrillos 
convencionales como de usuarios de cigarrillos electrónicos, se evaluó a 
partir del análisis de tres bocanadas de aliento en cada uno de los casos. La 
toma de muestra se realizó mediante la aspiración del aliento exhalado 
sobre membranas PTFE usando una bomba de vacío Laboport® mini 
diaphragm trabajando a un flujo de 5 L min-1. 
La extracción de la nicotina contenida en el aliento de usuarios de cigarrillos 
electrónicos, retenida en las membranas PTFE, se realizó mediante 
extracción con 1 mL de 2-propanol, inyectándose un volumen de 1 µL para 
su determinación por IMS. Por otro lado, la nicotina del aliento de usuarios 
de cigarrillos convencionales se extrajo de las membranas PTFE mediante 
retro-extracción, empleando el procedimiento desarrollado por Garrigues 
et al.6.2.28. Para ello, la nicotina recogida en las membranas se extrajo con 2 
mL de HCl 1M. La disolución resultante se basificó con 2.5 mL NaOH 1M, 
extrayéndose posteriormente con 2 mL de cloroformo por agitación con 
Vortex® y centrifugación. Los extractos se diluyeron de forma apropiada y se 
midieron por IMS. 
 
6.2.3. Determinación de nicotina en líquidos de relleno comerciales.  
Los líquidos de relleno para los cigarrillos electrónicos se pueden encontrar 
y adquirir de forma sencilla existiendo un amplio intervalo de 
concentraciones a disposición del consumidor. Como consecuencia, es 
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necesario determinar la comparabilidad de los niveles encontrados con los 
declarados por el fabricante en el etiquetado. Se utilizó un conjunto de 33 
muestras de líquidos de relleno, adquiridas en tiendas locales, para evaluar 
su contenido en nicotina utilizando IMS como técnica de análisis. La Figura 
6.2.1 refleja la señal IMS de la nicotina en una disolución patrón y en 
líquidos de relleno de diversa índole. 
 
Como se puede apreciar en la figura, la nicotina presenta un pico 
caracterizado por una constante de movilidad iónica K0 = 1.596 cm
2V-1S-1 y 
un tiempo de deriva de 11.26 ms, valores comparables con los encontrados 
en la bibliografía6.2.26,29. Por otro lado, el pico de mayor intensidad 
corresponde a la nicotinamida, con una constante de movilidad reducida de 
Figura 6.2.1. Plasmagramas correspondientes a una disolución patrón de 100 μg L-1, 
liquido de relleno con sabor, liquido de relleno sin sabor y líquidos de relleno sin 
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1.861 cm2V-1S-1 y un tiempo de deriva de 9.66 ms, utilizada en modo 
positivo como calibrante.  
A partir de las medidas de patrones de nicotina, la metodología 
desarrollada se validó en términos de linealidad, intervalo lineal, precisión y 
límites de detección, basándose la señal analítica utilizada para la 
cuantificación en la medida de la altura de pico de la señal media adquirida 
en un intervalo de tiempo de desorción de 0 a 4 s.  
La curvas de calibrado se obtuvieron a partir disoluciones patrón (n=6), 
preparadas tanto en cloroformo como en 2-propanol, en un intervalo de 
concentración entre 15 y 125 pg, correspondiente al análisis de un volumen 
de 1µL de disolución patrón con concentraciones entre 15 y 125 µg L-1. Las 
curvas de calibrado obtenidas, AIMS = (0.575±0.007)Cnicotina (µg L
-1) + 
(2.15±0.55) y AIMS = (0.576±0.006)Cnicotina (µg L
-1) + (1.95±0.48) preparadas 
en cloroformo y 2-propanol respectivamente, mostraron coeficientes de 
determinación superiores a 0.995 con pendientes estadísticamente 
comparables entre ellas.  
La precisión de las medidas instrumentales, se estableció a partir de los 
valores obtenidos para la desviación estándar relativa (RSD) midiendo 
disoluciones patrón de nicotina con concentraciones de 15, 75 y 125 µg L-1 
(n=3). Se obtuvieron valores de 11, 2 y 2% para la RSD utilizando cloroformo 
como disolvente y 17, 5 y 3% utilizando 2-propanol como disolvente. 
El límite de detección, calculado como tres veces la desviación estándar de 
nueve medidas de la disolución patrón de menor concentración dividido 
por la pendiente del calibrado, se estableció en ambos casos, cloroformo y 
2-propanol, en un valor de 9 µg L-1. 
Para evaluar la exactitud de la metodología IMS desarrollada en la 
determinación de nicotina en líquidos de relleno, se aditivaron líquidos de 
relleno, con una concentración cero de nicotina, a tres niveles de 
concentración distintos, 4.5, 12 y 18 mg mL-1. Se encontraron errores 
relativos inferiores a ±5% entre el valor determinado mediante la 
metodología empleada y la concentración de nicotina adicionada. 
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Una vez evaluado el método para la determinación de nicotina en los 
líquidos de relleno, se procedió al análisis del contenido de nicotina en las 
muestras, que se diluyeron con 2-propanol para su análisis, (Tabla 6.2.1).  
 
Como se puede observar en la tabla, los valores determinados mediante 
IMS fueron, en la mayoría de los casos, estadísticamente comparables con 
los valores declarados por los fabricantes, presentando diferencias entre los 
valores encontrados y declarados inferiores a ±10%. Sin embargo, cabe 
destacar la presencia positiva de nicotina en dos muestras con un valor 
declarado de 0 mg mL-1. También se detectó la presencia de tres muestras 
para las que las diferencias entre los valores declarados y encontrados 
fueron del orden del 900%, posiblemente debidas estas diferencias a un 
error en el etiquetado. 
 
Tabla 6.2.1. Determinación de la concentración de nicotina en líquidos de relleno de cigarrillos 
electrónicos comerciales mediante espectrometría de movilidad iónica 
Líquido de relleno 





Sin sabor < LOD 0 - 
Sabor tabaco < LOD 0 - 
Sabor café 0.0055 ± 0.0007 0 - 
Sin sabor < LOD 0 - 
Propilenglicol-glicerina sin sabor < LOD 0 - 
Sabor mojito 0.051 ± 0.002 0 - 
Glicerina sin sabor < LOD 0 - 
Sabor café 4.5 ± 0.2 4.5 0 
Sabor frambuesa 4.2 ± 0.2 4.5 6.7 
Sabor tabaco 4.33 ± 0.15 4.5 3.7 
Sin Sabor 6.3 ± 0.3 6 5 
Sin sabor 6.4 ± 0.3 6 1.5 
Propilenglicol-glicerina sin sabor 6.5 ± 0.4 6 0 
Glicerina sin sabor 6.5 ± 0.2 6 0 
Sabor fresa 6.2 ± 0.3 0.6 933 
Sabor fresas con nata 9.1 ± 0.6 9 1.1 
Sabor tabaco rubio 9.4 ± 0.4 9 4.4 
Sin Sabor 9.2 ± 0.6 9 2.2 
Sin Sabor 12.3 ± 0.6 12 2.5 
Sin Sabor 11.7 ± 1.1 12 2.5 
Propilenglicol-glicerina sin sabor 12.9 ± 1.0 12 7.5 
Sabor tabaco árabe 11.7 ± 0.2 1.2 875 
Glicerina sin sabor 12.8 ± 0.3 12 6.7 
Sabor piña 14.4 ± 0.5 14 2.9 






Tabla 6.2.1 (cont.). Determinación de la concentración de nicotina en líquidos de relleno de cigarrillos 
electrónicos comerciales mediante espectrometría de movilidad iónica 
Líquido de relleno 





Sin Sabor 16.1 ± 0.3 16 0.6 
Sin Sabor 17.3 ± 0.8 18 3.9 
Sabor chocolate 18.2 ± 0.7 18 1.1 
Sabor a zumo 17.5 ± 1.1 18 2.8 
Propilenglicol-glicerina sin sabor 18.4 ± 0.5 18 2.2 
Glicerina sin sabor 18.5 ± 0.3 18 2.8 
Sin Sabor 17.8 ± 1.0 1.8 889 
Propilenglicol-glicerina sin sabor 26.4 ± 0.7 26 1.5 
Glicerina sin sabor 25.9 ± 0.4 26 0.4 
 
 
6.2.4. Evaluación de la exposición pasiva a la nicotina. 
La evaluación de la exposición pasiva se realizó a través del análisis de 
nicotina en los fluidos orales de usuarios activos y pasivos. En todos los 
casos, dicha evaluación se realizó empleando tabaco y cigarrillos 
electrónicos. 
 
6.2.4.1. Determinación de nicotina en fluidos orales 
La determinación de nicotina en fluidos orales se llevó a cabo realizando 
una etapa de clean-up basada en una microextracción liquido-líquido previa 
a la determinación.  
La precisión y exactitud del procedimiento de limpieza de los extractos se 
evaluó mediante estudios de recuperación. La precisión intra-día se evaluó 
adicionando nicotina a volúmenes de fluidos orales de un no fumador, 
hasta un nivel de 40 µg L-1 de nicotina. Se obtuvieron valores de 
recuperación entre 90 y 94% con valores de precisión, expresados como 
desviación estándar relativa, del 2%. Así mismo, se evaluó la precisión entre 
medidas llevadas a cabo en un periodo de cinco días mediante la extracción 
y el análisis diario de una muestra de fluido oral de un no fumador aditivada 
con una concentración de nicotina de 75 µg L-1, obteniéndose un valor 
medio en la precisión del 4% para un valor de recuperación medio obtenido 
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del 104±4%. En este caso, todos los valores de recuperación individuales 
fueron estadísticamente comparables entre sí.  
La exactitud de la metodología desarrollada se evaluó a través de la 
comparación de los valores de nicotina obtenidos mediante la metodología 
IMS con los encontrados por una metodología de referencia. Se utilizó 
cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas como método 
de referencia, empleando la metodología propuesta por Man, et al.6.2.30. Se 
analizó un conjunto de nueve muestras de fluidos orales, incluyendo fluidos 
de no fumadores aditivados a tres niveles de concentración, 50, 100 y 500 
µg mL-1, junto con fluidos procedentes de fumadores de cigarrillos 
convencionales y usuarios de cigarrillos electrónicos y fumadores pasivos.  
El procedimiento de referencia se desarrolló utilizando un cromatógrafo de 
gases Agilent technologies 7890C GC System equipado con una columna 
capilar ZB-5MS (30m x 0.32 mm x 0.25 µm) acoplado a un detector de 
masas  Agilent Technologies 5975C inert XL EI/CI MSD simple quadrupole en 
splitless como modo de inyección y a una temperatura de 250°C. Se empleó 
un flujo constante de 1.1 mL min-1 de helio como gas portador. La 
separación cromatográfica se llevó a cabo mediante la aplicación de un 
programa en el horno cromatográfico con una temperatura inicial de 70°C 
incrementados hasta 230°C con una rampa de 25°C min-1 y mantenida dicha 
temperatura final durante 3 minutos. La línea de transferencia y la fuente 
se mantuvieron a 280 y 276°C, respectivamente.  En este caso se utilizó 
benzocaína como patrón interno con una concentración final de 0.27 mg L-1. 
La Tabla 6.2.2 refleja los valores de nicotina determinados mediante la 
metodología IMS propuesta y mediante el método de referencia para las 




   





Tabla 6.2.2. Concentración de nicotina en fluidos orales aditivados y no aditivados, expresada 
como µg L-1, obtenidas mediante la metodología IMS propuesta y la metodología de referencia 
basada en GC-MS. 
 
Concentración de nicotina (ng mL-1) 
Muestras fluidos orales IMS GC-MS 
Muestra no fumador aditivada (50 ng mL-1) 48 ± 2 51 ± 1 
Muestra no fumador aditivada (100 ng mL-1) 104 ± 9 101 ± 5 
Muestra no fumador aditivada (500 ng mL-1) 505 ± 11 513 ± 3 
Muestra fumador cigarrillo 10500 ± 1200 10100 ± 1500 
Muestra fumador pasivo cigarrillo 1 34 ± 5 36 ± 5 
Muestra fumador pasivo cigarrillo 2 24 ± 2 28.3 ± 0.3 
Muestra usuario cigarrillo electrónico 8600 ± 500 9000 ± 800 
Muestra fumador pasivo cigarrillo electrónico 1 14 ± 2 16 ± 3 
Muestra fumador pasivo cigarrillo electrónico 2 <LOD <LOD 
 
La comparabilidad estadística de los valores obtenidos mediante ambas 
metodologías se analizó a través de la aplicación del test t-Student 
posterior al análisis de la homogeneidad de las varianzas entre los pares de 
resultados. En todos los casos se obtuvieron valores para la t de Student 
inferiores a los tabulados para un 95% de significación (p=0.05), 
demostrando la comparabilidad estadística entre los valores obtenidos por 
ambas metodologías. 
 
Haciendo uso de la metodología propuesta, se analizó la concentración de 
nicotina en fluidos orales de usuarios activos de tabaco y dispositivos 
electrónicos. Para ello, se tomaron 16 muestras en total de fluidos orales a 
intervalos de 30 minutos, pertenecientes a no fumadores, antes y después 
de fumar, utilizándose para ello cigarrillos de tabaco rubio comercial, 
tabaco de liar y dos dispositivos electrónicos distintos, ambos con un 
líquido de relleno con concentración de nicotina de 18 mg mL-1.   
 
La Figura 6.2.2 muestra la monitorización de la concentración de nicotina 
en los fluidos orales de usuarios de tabaco convencional y de usuarios de 
cigarrillos electrónicos, en intervalos de 30 minutos, durante los procesos 
de fumado y vapeado. 
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Como se puede observar en la figura, los niveles de nicotina presentes en 
los fluidos orales tienen un comportamiento cíclico, tanto para fluidos 
orales de fumadores de tabaco tradicional como de cigarrillos electrónicos. 
Se puede apreciar que inmediatamente después de fumar o vapear, los 
valores de nicotina en los fluidos presentan valores máximos, decreciendo a 
lo largo del tiempo debido a procesos de absorción, dilución y 
metabolización por parte del organismo. Se pueden apreciar diferencias en 
los niveles de nicotina encontrados en los fluidos orales con dependencia 
del tipo de dispositivo de ingesta de nicotina utilizado, siendo mucho 
menores los valores de nicotina encontrados usando tabaco de liar que 
empleando cigarrillos convencionales. Este hecho se debe posiblemente al 
grado de compactación del relleno del cigarrillo y/o a una menor cantidad 




































Blend class A cigarette e-cigarette Rolling tobacco
Figura 6.2.2. Evolución de la concentración de nicotina en fluidos orales de usuarios de tabaco 
comercial, tabaco de liar y un cigarrillo electrónico, relleno con un líquido de 18 mg L-1 de nicotina. 
NOTA: las áreas marcadas en gris corresponden a muestreos inmediatamente después de fumar o 
vapear.  





Al igual que ocurría en el caso de fumadores activos, la concentración de 
nicotina en fluidos orales de no fumadores también presenta variaciones 
cíclicas.  
La Tabla 6.2.3 muestra los valores de nicotina, expresados como µg mL-1, 
determinados en fluidos orales de no fumadores expuestos a fuentes de 
nicotina de diversa naturaleza, mediante la metodología LLME-IMS 
desarrollada.  
 
Tabla 6.2.3. Contenido de nicotina, expresado como µg mL-1, determinado en fluidos orales de 










1 85±6 45±7 9.6±0.5 8±3 
2 40±4 43±7 14±3 8±3 
3 111±7 53±8 16±2 7.4±1.3 
4 34 ± 5 18±2 14.9±1.5 26 ± 2 
5 24 ± 2 29±4 36 ± 5 - 
promedio 60±40 40±20 18±10 12±9 
 
 
Los fluidos orales pertenecientes a no fumadores expuestos al humo de 
cigarrillos convencionales presentaron mayores niveles de concentración de 
nicotina, entre 24 a 111 µg mL-1, que los fluidos orales pertenecientes a no 
fumadores expuestos a dispositivos electrónicos. En este último caso, se 
encontraron valores de en un intervalo de concentración entre 7 y 16 µg 
mL-1. La concentración de nicotina encontrada en los fluidos orales 
pertenecientes a no fumadores expuestos al humo de tabaco de liar, 
constituyó un caso intermedio entre los anteriores, posiblemente debido a 
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6.2.4.2. Determinación de la concentración de nicotina en el aliento 
exhalado de usuarios de cigarrillos convencionales y dispositivos 
electrónicos. 
Se determinó la concentración de nicotina en el aliento exhalado por 
usuarios de cigarrillos convencionales y dispositivos electrónicos mediante 
el procedimiento descrito anteriormente. Debe tenerse en cuenta que 
determinación de la nicotina en el aliento exhalado por usuarios de 
dispositivos electrónicos se realizó de forma directa en IMS después de la 
extracción del analito mediante 2-propanol. Sin embargo, para el caso del 
aliento exhalado por usuarios de cigarrillos convencionales, dicho 
procedimiento no se pudo aplicar debido a la existencia de interferencias 
producidas por los componentes de la propia matriz. Como ya se ha 
explicado, en estos casos se aplicó un procedimiento basado en la 
extracción del analito con ácido clorhídrico, seguido de una basificación con 
hidróxido sódico y posterior extracción del analito de la fase acuosa 
mediante el uso de cloroformo.  
La exactitud de este procedimiento de extracción se evaluó a partir del 
estudio de las recuperaciones obtenidas al extraer membranas de PTFE, 
aditivadas con distintos niveles de concentración de nicotina, de 1 hasta 41 
µg, mediante el procedimiento propuesto. En este caso, se obtuvieron 
valores de recuperación de 100±2%, 99±7%, 102±2% y 104±9% para los 
niveles de adición analizados, correspondientes a 2 y 10 veces los valores 
promedio encontrados respectivamente, demostrándose así la exactitud de 
la metodología aplicada.  
El análisis de este tipo de muestras proporcionó una concentración media 
de 0.1 µg de nicotina por filtro en el aliento exhalado por usuarios de 
dispositivos electrónicos, correspondiente a un valor medio de 32 ng de 
nicotina por bocanada.  Sin embargo, en el caso del aliento exhalado por 
usuarios de tabaco convencional se encontró una concentración media de 
0.6 µg de nicotina por filtro, correspondiente a una concentración de 
nicotina de 223 ng por bocanada. La comparación entre los valores 
obtenidos para las concentraciones medias de nicotina determinadas en el 





aliento fumadores y vapeadores, mostró que el uso de dispositivos 
electrónicos reduce de forma substancial la emisión de nicotina al ambiente 
en comparación con la emisión producida por los cigarrillos convencionales. 
Se debe resaltar que dichos estudios fueron realizados por una misma 
persona utilizando ambos tipos de dispositivos, realizando ambas 
experiencias de forma comparable entre sí. Sin embargo, los valores 
obtenidos deben tomarse como valores relativos y no deben extrapolarse a 
toda la población. En este sentido, y para demostrar la importancia de la 
experiencia del usuario sobre el nivel de nicotina presente en su aliento 
exhalado, este mismo estudio se realizó con un fumador novel que no 
realizaba la ingesta del humo o vapor producido. En este caso, la 
concentración media de nicotina encontrada fue de 9 µg y 41 µg por filtro, 
correspondiente a valores de 3010 y 13608 ng por bocanada, para el aliento 
exhalado por el usuario utilizando un dispositivo electrónico y tabaco 
convencional, respectivamente. La comparación entre estos resultados y los 
obtenidos para un fumador experimentado demostró que un fumador 
experimentado, que inhala el humo producido, retiene una mayor cantidad 
de nicotina en su sistema respiratorio exhalando cantidades de nicotina 
inferiores al ambiente. Por el contrario, un fumador inexperimentado, 
exhala mayores niveles de nicotina, al no inhalar de forma profunda el 
humo o vapor producido y no actuar su sistema respiratorio como filtro.  
En conclusión, se ha desarrollado y validado de forma satisfactoria una 
metodología basada en la microextracción líquido–líquido y la detección de 
nicotina por IMS en fluidos orales, empleándose como marcador de los 
niveles de tóxicos ambientales. Estos estudios han evidenciado que el uso 
en espacios cerrados, tanto de los dispositivos electrónicos como de los 
cigarrillos convencionales, induce la presencia de nicotina en usuarios 
pasivos, de forma que su uso contribuye a los niveles de tóxicos presentes 
en el ambiente.  
El empleo de la IMS, como metodología de vanguardia, permite una 
reducción en el tiempo de análisis de forma considerable, sin sacrificar 
parámetros analíticos. No obstante, en este caso se aplicó a la 
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monitorización de un tóxico presente en el ambiente a través de una 
metodología off-line vía el análisis de una matriz relativamente sencilla. 
 Como ya se ha mencionado, la Química Analítica está tendiendo al empleo 
de metodologías de vanguardia que permitan resolver problemas de forma 
inmediata, bien at-line u on-line.  En este sentido, en el próximo capítulo se 
propone la aplicación de la IMS como método de monitorización, bien off-
line o at-line, de la exposición a pesticidas por análisis del aire. 
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6.3. Monitorización de plaguicidas en aire en espacios 
cerrados y abiertos mediante espectrometría de movilidad 
iónica 
(Talanta, 161, 2016, 632-639) 
La IMS se puede emplear para determinar plaguicidas en aire, durante los 
procesos de producción y su aplicación, como alternativa at-line u off-line a 
las técnicas habitualmente empleadas.   
El uso extendido de plaguicidas a lo largo del planeta y su producción, que 
incluye un gran número de productos y formatos, ha creado la necesidad de 
control durante los procesos de producción y de aplicación de los mismos. 
La falta de dichos controles puede desembocar en problemas de salud, 
tanto para los operarios en su fabricación como para los usuarios. Estos 
problemas pueden variar en gravedad dependiendo del tipo de principio 
activo y del tipo de exposición sufrida: dérmica, oral o por inhalación6.3.1. En 
este sentido, uno de los mayores riesgos de exposición en el caso de los 
plaguicidas es la dérmica6.3.2. Sin embargo, la exposición por inhalación de 
plaguicidas durante los procesos de producción, empaquetado y aplicación 
constituye otra importante fuente de exposición. Esto hace necesario 
desarrollar métodos rápidos capaces de monitorizar la presencia y niveles 
de plaguicidas en el aire.   
Atendiendo a sus características físico-químicas, los plaguicidas son 
compuestos semi-volátiles que pueden encontrarse en el aire tanto en la 
fase particulada como en fase gaseosa. Su presencia depende de 
propiedades como la presión de vapor, la viscosidad de la formulación en la 
que se encuentran y su solubilidad; así como de las condiciones 
ambientales, de las instalaciones donde se fabrican o el tipo de maquinaria 
con la que se aplican. La fracción de plaguicidas presente en partículas 
totales en suspensión, incluyendo las partículas pequeñas (PM5 y PM10), 
está considerada como la más perjudicial para la salud, dada su elevada 
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capacidad para alcanzar las regiones pulmonares6.3.3,4. En consecuencia, y 
atendiendo a los valores descritos en la bibliografía para la concentración 
de plaguicidas en aire en espacios abiertos, que es del orden de ng m6.3.5, 
cabe pensar que la presencia de plaguicidas como materia suspendida en 
espacios cerrados de producción debe presentar valores mucho más 
elevados que los reportados para espacios abiertos. Así, la evaluación de 
plaguicidas en las zonas de trabajo durante y después de la producción es 
una necesidad para garantizar la seguridad e higiene de los trabajadores. 
Como ya se vio, desde un punto de vista analítico, la determinación de 
contaminantes en aire requiere un proceso de muestreo y tratamiento de 
muestra adecuados. De forma tradicional, el proceso de muestreo de 
plaguicidas se ha realizado mediante el empleo de muestreadores activos y 
pasivos6.3.6-8. Entre los muestreadores activos, en los que el muestreo se 
basa en el paso de volúmenes fijos de aire a través de un adsorbente, es 
común el uso de fibra de vidrio6.3.9, filtros de fibra de cuarzo6.3.10,11, espuma 
de poliuretano (PUFs)6.3.12-14 o membranas de teflón6.3.15. Por otro lado, el 
muestreo también se lleva a cabo mediante muestreadores pasivos, 
basados en la difusión a través de dispositivos como los Radiello®, las 
membranas semipermeables (SPMDs) o discos PUF6.3.16.  
En la mayoría de los casos, es necesario el uso de una etapa de extracción 
posterior al muestreo, basada en técnicas como el método Soxhlet, la 
extracción sólido-líquido (LSE), la extracción mediante fluidos presurizados 
(PLE) o la extracción asistida mediante microondas (MAE)6.3.16. Además, 
suele ser habitual el empleo de posteriores etapas de clean-up para 
eliminar de los extractos impurezas y compuestos que puedan actuar como 
interferentes en la medida. De forma habitual, la determinación de 
plaguicidas en aire se realiza mediante técnicas como LC-MS/MS6.3.2,12 o GC 
con diversos detectores, como nitrógeno-fósforo (GC-NPD)6.3.17 o detectores 
de masas (GC-MS/MS)6.3.4,5,9,10,11,17. La anterior secuencia experimental da 
como resultado procedimientos largos y tediosos que no pueden utilizarse 
como metodologías de monitorización de los niveles de plaguicidas 
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aplicados a la evaluación de la seguridad tanto durante la producción como 
durante la aplicación de plaguicidas.   
En este trabajo se propone el empleo de un muestreo activo unido a la IMS 
para la monitorización y determinación de los niveles de plaguicidas en aire 
tanto durante los procesos de aplicación de plaguicidas a cosechas como 
para la determinación de plaguicidas en el aire de una empresa fitosanitaria 
durante los procesos de producción de las formulaciones.  
6.3.1. Medidas por movilidad iónica. 
Las medidas se realizaron mediante el uso de un espectrómetro de 
movilidad iónica IOSCAN-LS de Smith Detection equipado con una fuente de 
ionización radioactiva consistente en una lámina de 63Ni y el software IM 
station v. 5.389 para adquisición y procesado de los datos, ya descrito 
anteriormente. 
En este caso, y dada la distinta naturaleza de los analitos, se emplearon 
para la medida de los mismos tanto el modo positivo como el modo 
negativo.  
En el modo positivo, se utilizó la nicotinamida, caracterizada por una 
movilidad reducida de 1.861 cm2V-1s-1, como calibrante interno. La 
adquisición de los datos se realizó utilizando un total de 50 segmentos por 
análisis, conteniendo cada señal 779 puntos utilizando un intervalo de la 
rejilla del obturador de 0.2 ms y adquiriendo los datos durante un período 
de 20 ms, aplicándose una corriente a contraflujo de 300 mL min-1 de aire 
seco como gas de deriva. Para la separación de los iones, se aplicó un 
campo eléctrico de 252 V cm-1 en la región de deriva, y un voltaje de deriva 
total de 1763 V aplicado a un tubo de 7 cm de longitud. La desorción 
térmica de los analitos se realizó a 285°C en el desorbedor, 290°C en el 
inyector y 237°C en el tubo de deriva.  
Las medidas en modo negativo se realizaron utilizando 4-nitrobenzonitrilo, 
caracterizado por una movilidad reducida de 1.655 cm2V-1s-1 como 
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calibrante interno, y hexacloroetano, con una movilidad reducida de 2.261 
cm2V-1s-1 como reactante. En este caso, la adquisición de los datos se realizó 
utilizando un total de 40 segmentos por análisis, conteniendo cada señal 
579 puntos utilizando una anchura para la rejilla del obturador de 0.2 ms. 
Los datos se adquirieron durante un período de 20 ms, aplicándose una 
corriente a contraflujo de 300 mL min-1 de aire seco como gas de deriva. 
Para la separación de los iones, se aplicó un campo eléctrico de -287 V cm-1 
en la región de deriva, y un voltaje de deriva total de -2008 V aplicado a un 
tubo de 7 cm de longitud. La desorción térmica de los analitos se realizó a 
285°C en el desorbedor, 290°C en el inyector y 111°C en el tubo de deriva. 
6.3.2. Toma de muestra y procedimiento de medida para la determinación 
de plaguicidas. 
La toma de muestras de aire procedente de ambientes cerrados se realizó 
en colaboración con empresas fitosanitarias locales. Los muestreos se 
llevaron a cabo en las zonas críticas de las líneas de producción de 
formulados, como son las unidades de mezclado y las unidades de 
empaquetado tanto de las formulaciones sólidas como de las formulaciones 
líquidas durante los procesos de carga y mezclado de las materias primas, y 
en el empaquetado del producto final, tomando como tiempo de muestreo 
un minuto. Este tiempo se estableció a partir de estudios previos, evitando 
así situaciones de saturación de la señal en el sistema de medida.  
La toma de muestra en ambientes abiertos se realizó durante el proceso de 
aplicación de producto fitosanitario a una plantación local. Para ello se 
utilizó un producto fitosanitario comercial cuyo principio activo era 
imidacloprid 20% (w/v), preparado de acuerdo con las especificaciones del 
fabricante. La aplicación sobre las cosechas se llevó a cabo con un 
pulverizador comercial de tracción manual, con una capacidad total de 15 L. 
En este caso, el tiempo de muestreo se estableció en dos minutos. 
Tanto en uno como en otro caso, las partículas en suspensión se recogieron 
utilizando membranas de politetrafluoroetileno (PTFE, 4.62 cm Ø, 40 μm, 2 
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μm tamaño de poro y anillo de soporte de polipropileno). Dichas 
membranas, especialmente fabricadas de acuerdo a las especificaciones de 
la US EPA para la monitorización de materia en suspensión PM 2.5 y con 
una retención mínima del 99.7% para partículas de 0.3 μm, se montaron 
sobre porta filtros de polipropileno de 47 mm, procediéndose a la toma de 
muestras por aspiración mediante el uso de una mini bomba de vacío 
Laboport® mini diaphragm 5 L min-1. 
En todos los casos, tanto los trabajadores de la industria fitosanitaria como 
los usuarios de la formulación iban ataviados con ropa protectora y 
mascarillas de seguridad. En este sentido, y para reproducir las condiciones 
en las que se produce la exposición a los plaguicidas por inhalación, se 
colocó al sistema de muestreo una mascarilla/respirador de grado de 
seguridad FFP3 (3MTM AuraTM 9332+ Particulate Respirator FFP3-NR-D) 
cumpliendo los requisitos establecidos por las normas 
EN149:2001+A1:2009, tomándose las muestras de aire a la altura de las 
fosas nasales.  
La introducción de los analitos en el sistema de movilidad iónica se realizó 
por desorción directa de los mismos desde las membranas de PTFE.  
Para la calibración, se inyectó 1 μL de disoluciones patrón sobre la 
membrana PTFE calentándolas directamente en el desorbedor, vaporizando 
los analitos y transfiriéndolos a la zona de ionización del sistema. En el caso 
de las muestras, los filtros PTFE utilizados para retener las partículas en 
suspensión se introdujeron directamente en el desorbedor y se sometieron 
al mismo proceso que en el caso de los patrones. 
La detección de los analitos se realizó utilizando tanto el modo positivo 
como el modo negativo, atendiendo a la naturaleza de cada uno de ellos, 
(Figura 6.3.1). En los plasmagramas obtenidos en modo negativo se 
observa la aparición de una fuerte señal con un tiempo de deriva de 8.351 
ms debida al reactante, hexacloroetano, y otra señal de menor intensidad a 
un tiempo de deriva de 11.540 ms debida al reactante, 4-nitrobenzonitrilo. 
Así mismo, se puede observar la aparición de un conjunto de señales entre 
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8 y 14 ms de tiempo de deriva que son característicos para este modo de 
ionización. Estas señales son debidas a que el hexacloroetano genera iones 
reactantes alternativos como Cl-, NO3
- o NO2
- que pueden reaccionar con el 
oxígeno del gas de deriva o con iones procedentes de los analitos. Sin 
embargo, la mayoría de los analitos estudiados mostraron señales por 
encima de esta región de tiempo de deriva, exceptuando el caso del 
clorpirifos que presentó su pico a un tiempo de 11.93 ms, probablemente 
debido a una fragmentación de la molécula. 
Los plasmagramas de los analitos en modo positivo se caracterizan por un 
pico intenso a un tiempo de deriva de 9.665 cm2V-1s-1 debido a la 
nicotinamida, utilizado como calibrante y reactante. Como se puede 
observar en Figura 6.3.1, todos los analitos presentaron una única señal en 
el IMS con excepción del formetanato, que mostró dos picos, debidos al ion 
molecular y el otro probablemente debido a un fragmento consecuencia de 
la pérdida del grupo CH3(NH)COO-. 
Figura 6.3.1. Plasmagramas correspondientes a los analitos estudiados: (a) plasmagramas 
correspondientes a 2 ng de patrones de los plaguicidas determinados en modo negativo, 
exceptuando diuron (1 ng) y diniconazole (0.2 ng); (b) plasmagramas correspondientes a 0.5 ng de 
patrones de los plaguicidas determinados en modo positivo. 
(a) (b) 





6.3.3. Características analíticas de metodología IMS. 
 La metodología desarrollada se evaluó en términos de linealidad, precisión, 
exactitud y límites de detección y cuantificación. El intervalo lineal se 
estableció a partir de disoluciones estándar abarcando concentraciones 
desde el límite de cuantificación hasta el comienzo de curvatura en la señal 
del analito. En la Tabla 6.3.1 se indican los parámetros analíticos obtenidos 
para la determinación de los plaguicidas estudiados mediante el uso de 
ambos modos de ionización. 
La precisión de la metodología se evaluó a partir de los valores de 
desviación estándar relativa de medidas independientes de disoluciones 
patrón individuales de cada plaguicida, obteniéndose valores de desviación 
estándar relativa en un intervalo de 2 a 7 %. Se evaluó la exactitud 
instrumental mediante estudios de recuperación individuales, 
obteniéndose valores desde 92±3%, para clorpirifos con un nivel de 
concentración de 2 ng, hasta 108±4%, para formetanato con un nivel de 
concentración de 0.85 ng. 
La capacidad de detección de la metodología se evaluó a partir del análisis 
de mezclas de plaguicidas en modo positivo y en modo negativo. Las 
mezclas de plaguicidas se prepararon en intervalos de concentración 
aleatorios desde 25 pg hasta 10 ng, y se analizaron de acuerdo con la 
metodología desarrollada. En todos los casos, los analitos se identificaron 
de forma positiva con la excepción del pirimicarb en presencia de 
formetanato. En este caso, la señal en IMS debida al fragmento 
consecuencia de la pérdida del grupo CH3(NH)COO
- del formetanato, K0 = 
1.338 cm2V-1s-1, interfiere con la señal en IMS del pirimicarb, K0 = 1.335 
cm2V-1s-1, de tal forma que la identificación de este principio activo se debe 
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No obstante, se ha de tener en cuenta que la concentración de los analitos 
presentes en la materia en suspensión debería ser lo menor posible, y 
ajustarse, como máximo, a las formulaciones que se estén produciendo en 
ese momento o que provengan de formulaciones realizadas en días 
Tabla 6.3.1. Características analíticas del método de determinación de plaguicidas en 
aire mediante IMS en modo negativo y en modo positivo 










 Diuron 0.025-0.5 0.996 7 (0.4 ng) 
Diniconazol 0.025-0.7 0.998 7 (0.4 ng) 
Bensulfuron 0.5-3.5 0.996 3 (0.5 ng) 
Imidacloprid 0.5-2.4 0.998 2 (1 ng) 
Clorpirifos 2.0 -10.0 0.991 3 (2 ng) 











Formetanato, K02 0.1-1.5 0.992 4 (0.5 ng) 
                          K01 0.1-1.0 0.991 0.5 (0.5 ng) 
Metalaxil 0.1-1.25 0.997 3 (0.5 ng) 
Metamitrona 0.15-1.5 0.995 5 (0.5 ng) 
Metribuzina 0.09-0.75 0.998 5 (0.7 ng) 
Paclobutrazol 0.25-1.5 0.998 2 (1 ng) 
Pirimicarb 0.1-0.5 0.999 2 (0.45 ng) 
     










 Diuron 9 29 100 ± 7 (0.4 ng) 
Diniconazol 8 28 100 ± 7 (0.4 ng) 
Bensulfuron 145 480 95 ± 3 (0.5 ng) 
Imidacloprid 110 390 100 ± 2 (1 ng) 
Clorpirifos 600 1960 92 ± 3 (2 ng) 











Formetanato 40 120 101 ± 4 (0.85 ng) 
 30 110 108 ± 4 (0.85 ng) 
Metalaxil 30 100 98 ± 3 (0.5 ng) 
Metamitrona 50 150 108 ± 5 (5 ng) 
Metribuzina 25 80 98 ± 5 (0.7 ng) 
Paclobutrazol 70 220 99 ± 2 (1 ng) 
Pirimicarb 30 110 98 ± 2 (0.45 ng) 
a: % RSD determinado a partir de  tres medidas de disoluciones patrón individuales de 
plaguicidas; b: Límite de detección (LOD) y límite de cuantificación (LOQ) calculados 
como tres y diez veces la desviación estándar media de nueve medidas 
independientes de las señales IMS obtenidas para el patrón de concentración más 
baja de cada analito dividido por la pendiente. 





anteriores. Como consecuencia, no cabría esperar más de dos o tres 
principios activos a la vez en las muestras tomadas en el aire de la empresa 
fitosanitaria. Atendiendo a estas razones, se realizó un estudio de 
interferencias para evaluar el efecto la ionización competitiva durante el 
análisis de mezclas de plaguicidas, sobre todo cuando existen grandes 
diferencias de concentración entre las especies analizadas. La selección de 
los analitos para la realización de este estudio se llevó a cabo teniendo en 
cuenta aquellos principios activos utilizados en las producciones reales 
formuladas por las industrias fitosanitarias en las que se realizó la toma de 
muestra, siendo seleccionados tres analitos para el caso del modo negativo 
y dos analitos en el modo positivo.  
 
La Tabla 6.3.2 indica los valores de recuperación obtenidos en el estudio de 
interferencias realizado en la determinación de principios activos en 
presencia de otros plaguicidas como potenciales interferentes. 
 
Como se puede observar tanto en modo positivo como en modo negativo 
se obtuvieron valores de recuperación adecuados para una determinación 
rápida de plaguicidas en muestras de aire. 
La exactitud de la metodología se evaluó por comparación de los resultados 
obtenidos en la determinación de los niveles de metalaxil presentes en las 
muestras de aire de la industria fitosanitaria durante el proceso de 
empaquetado de esta formulación, con los obtenidos mediante GC-MS, 
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Tabla 6.3.2. Estudio de interferencia para la determinación de principios activos de plaguicidas 
en presencia de otros plaguicidas como potenciales interferentes, tanto en modo negativo 





Concentración del interferente (ng) 
R (%± sd) 
flutolanil imidacloprid clorpirifos 
flutolanil 3 - 2.4 10 75±1 
 3 - 0.5 2 97±5 
 
0.2 - 0.5 2 108±10 
 0.2 - 2.4 2 70±6 
 0.2 - 0.5 10 77±6 
imidacloprid 2.4 3 - 10 88±9 
 2.4 0.2 - 2 87±7 
 
0.5 0.2 - 2 125±3 
 0.5 3 - 2 76±11 
 0.5 0.2 - 10 84±17 
clorpyrifos 10 3 2.4 - 91±6 
 10 0.2 0.5 - 89±12 
 
2 0.2 0.5 - 120±20 
 2 3 0.5 - 86±5 





Concentración del interferente (ng) 
R (%± sd) 
metalaxil metribuzina 
metalaxyl 1.25 - 0.75 91±4 
 1.25 - 0.1 94±1 
 0.1 - 0.1 86±9 
 0.1 - 0.75 101±3 
metribuzin 0.75 1.25 - 67±3 
 0.75 0.1 - 98±4 
 0.1 0.1 - 96±8 
 0.1 1.25 - 67±3 
Nota: Las recuperaciones se obtuvieron a la concentración inferior y superior del rango lineal de 
los analitos 
 
En este sentido, los analitos muestreados sobre membranas PTFE extraídos 
con 2-propanol se diluyeron y analizaron tanto por la metodología 
propuesta como por la metodología de referencia, (Tabla 6.3.3). Para la 
realización de la metodología de referencia se utilizó un cromatógrafo de 
gases 7890C GC System de Agilent Technologies equipado con una columna 
capilar ZB-5MS (30 m 0.32 mm 0.25 mm) y acoplado a un detector de 
masas inert XL EI/CI MSD simple cuadrupole. Se inyectó en modo splitless 





un microlitro de los extractos diluidos con una temperatura de inyector de 
250°C empleando un flujo constante de 1.1 mL min-1 de helio como gas 
portador. La separación cromatográfica se realizó aplicando un programa 
de horno con una temperatura inicial de 110°C incrementados hasta 280°C 
con una rampa de 5°C min-1 y mantenida dicha temperatura final durante 5 
minutos. La línea de transferencia y las temperaturas de la fuente fueron 
280 y 276°C, respectivamente.  En este caso se utilizó PCB-101 como patrón 
interno con una concentración final de 0.25 mg L-1. 
 
 
Los valores obtenidos mediante el uso de IMS resultaron estadísticamente 
comparables a los encontrados mediante la metodología de referencia, con 
errores relativos inferiores al 5%.  
 
6.3.4. Análisis de muestras y evaluación de la exposición a plaguicidas. 
6.3.4.1. Análisis de muestras tomadas en ambientes cerrados. 
La producción a gran escala de plaguicidas durante largos períodos de 
tiempo puede conducir a elevadas concentraciones de los mismos en aire 
bien adsorbidos sobre otras partículas o bien en forma de partículas per sé 
en el ambiente, sobre todo cuando se trata de ambientes cerrados. Así, en 
zonas de producción en que existen condiciones precarias de 
mantenimiento, sistemas de limpieza ineficaces dado el volumen de 
producción que se genera, sistemas de ventilación o de extracción 
insuficiente o simplemente inexistente, hacen que los operarios puedan 
tener un elevado riesgo de exposición.  
Tabla 6.3.3. Evaluación de la exactitud en la determinación de metalaxyl en muestras de aire  tomadas 
durante su producción 
Muestra GC-MS (ng) IMS (ng) % Erel t-cal t-tab 
Membrana 1 0.98±0.01 1.00±0.06 2.0 0.57 4.30 
Membrana 2 0.88±0.03 0.9±0.1 2.3 0.04 3.18 
Membrana 3 0.67±0.02 0.69±0.03 3.0 1.71 2.77 
Membrana 4 0.61±0.02 0.62±0.03 0.016 0.15 2.77 
Membrana 5 0.92±0.07 0.97±0.07 5.4 0.34 3.18 
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La metodología propuesta, basada en el uso de IMS, puede constituir una 
valiosa herramienta a la hora de determinar plaguicidas en el aire incluso 
cuando dichos plaguicidas no están en ese momento en producción, 
permaneciendo como testigo de producciones pasadas.  
En las Figuras 6.3.2 a 6.3.4 se indican algunos ejemplos de plasmagramas 
de plaguicidas en el aire de una empresa fitosanitaria en la zona de 
empaquetado y en el ambiente durante la aplicación de un plaguicida. En 
dichas figuras se puede observar tanto la identificación positiva en el aire 
del plaguicida durante su proceso de producción, como es el caso del 
clorpirifos registrado en modo negativo como del metalaxil registrado en 
modo positivo, como la huella de formulaciones anteriores que 
permanecen en el ambiente en forma de partículas, como es el caso de la 
detección de metalaxil durante la producción de formulaciones cuyo 





























Figura 6.3.2. Plasmagrama correspondiente al análisis IMS en modo negativo del aire 
interior muestreado en una fábrica durante la producción de clorpirifos 





























































Figura 6.3.3. Plasmagramas correspondientes al análisis IMS en modo positivo durante la 
fabricación de productos fitosanitarios: (a) en plena producción de metalaxil, (b) 
posterior a la producción de metalaxil y (c) metribuzina 
 
Figura 6.3.4. Plasmagrama correspondiente al análisis IMS en modo negativo del aire 
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Desde un punto de vista cuantitativo, se analizaron muestras provenientes 
de distintas zonas de las plantas de producción de productos fitosanitarios 
al igual que muestras de aire procedentes de la aplicación de productos 




A partir de los datos obtenidos mediante IMS se estimó la exposición 
potencial por inhalación debida a la materia en suspensión para los 
trabajadores expuestos a los plaguicidas durante las etapas de producción y 
aplicación de productos fitosanitarios. Para ello, se utilizó la expresión 
matemática (5): 
 




)= (CA x IR x ET)/PC   (5) 
 
Tabla 6.3.4. Concentración de plaguicidas en el aire, expresada como mg m-3, e ingesta por 
inhalación de los trabajadores establecida a partir de los valores obtenidos mediante 









(mg Kg pc-1d-1) 
Indoor      
Metribuzina 0.02 0.013 empaquetado 0.082 0.006 
mezclador >0.15 >0.010 
Clorpirifos 0.01 0.01 empaquetado 2.426 0.166 





mezclador >0.25 >0.02 
>0.25 >0.02 
Flutolanil 0.56 0.09 mezclador >0.6 >0.04 
      
Outdoor      
Imidacloprid 0.06 -  0.1325 0.009 
 0.1772 0.012 
Nota: Ingesta por inhalación calculada como mg de plaguicida por peso corporal y jornada 
laboral (mg Kg bw-1d-); a: nivel aceptable de exposición del operador, AOEL (mg Kg bw-1 d-1) e 
ingesta diaria aceptable, ADI (mg Kg bw-1d-1) tomadas de las normativas europeas: 
http://www.efsa.europa.eu6.3.18 





donde CA representa la concentración del analito en el aire (mg m-3), el 
parámetro IR representa el flujo de inhalación, fijado de acuerdo con la 
bibliografía en 0.6 m3 h-1 6.3.19, el parámetro ET está relacionado con el 
tiempo de exposición, siendo en este caso de 8 horas, tiempo medio de una 
jornada laboral y el parámetro PC indica el peso corporal del sujeto, 
establecido en un peso medio de 70 Kg6.3.19,20. Los valores obtenidos para la 
exposición por inhalación calculados a partir de la ecuación (9) para cada 
uno de los analitos detectados en cada zona de muestreo se compararon 
con los valores estipulados por la European Food and Safety Authority 
(EFSA) para el nivel aceptable de exposición del operador (AOEL) y la 
exposición diaria aceptable (ADI). 
Se puede observar en los valores reflejados en la Tabla 6.3.4, que la 
concentración de metalaxil fue de 0.042 mg m-3 en la zona de 
empaquetado, correspondiente a una exposición por inhalación calculada 
de 0.003 mg Kg-1dia-1, muy por debajo de los valores establecidos por la 
EFSA. De igual manera, se determinaron concentraciones entre el límite de 
cuantificación y 0.082 mg m-3 de metribuzina en aire en los muestreos 
procedentes de la zona de empaquetado, siendo el valor calculado para la 
exposición por inhalación de 0.006 mg Kg-1 dia-1, inferior a los fijados para el 
AOEL y ADI, estimados en 0.02 y 0.013 mg Kg-1 dia-1 respectivamente. 
No obstante, se encontraron concentraciones de 2.43 mg m-3 de clorpirifos 
en la zona de empaquetado siendo el valor determinado consistente con el 
hecho de que era el componente mayoritario de la formulación en curso en 
el momento de la toma de muestra. La exposición por inhalación calculada 
a partir de los valores encontrados, 0.166 mg Kg-1dia-1, fue del orden de diez 
veces superior a los valores recomendados por las autoridades, establecido 
en un valor de 0.01 mg Kg-1dia-1. Aunque dicho valor corresponde a un 
punto caliente dentro de la línea de producción, y fue muy superior a los 
encontrados en el resto de instalaciones, constituye un riesgo potencial de 
exposición de los trabajadores y debe orientar la toma de medidas 
correctivas. 
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Además, se detectaron casos en los que las concentraciones de plaguicidas 
como metalaxil, metribuzina o flutolanil se encontraban por encima de sus 
correspondientes intervalos lineales. En estos casos, el cálculo del nivel de 
exposición por inhalación se debe evaluar teniendo en cuenta que, dado 
que los tiempos de muestreo son del orden de un minuto, concentraciones 
de los plaguicidas en aire tan elevadas pueden conllevar la aparición de 
problemas en la salud de los trabajadores, requiriéndose la aplicación de 
medidas correctivas. 
 
6.3.4.2. Análisis de muestras tomadas en  espacios abiertos. 
En el caso de las muestras tomadas en espacios abiertos durante la 
aplicación de imidacloprid a una cosecha local, la concentración para el 
plaguicida aplicado varió en un intervalo entre 0.132 y 0.177 μg m-3. A partir 
de estos valores, se determinó la ingesta potencial por inhalación durante 
el proceso de aplicación a través de la ecuación (9), obteniéndose valores 
entre 0.009 y 0.012 mg Kg-1dia-1, inferiores a los estimados por la legislación 
para el AOEL y ADI, cifrados ambos en 0.06 mg Kg-1dia-1. No obstante, en 
este caso, se tomó como tiempo de exposición el estipulado por la 
legislación 8 h de jornada laboral cuando realmente el proceso de 
aplicación no suele requerir el empleo de tiempos tan elevados. 
Así mismo, se ha realizado una comparación de los valores de 
concentración en aire para los plaguicidas cuantificados con los valores de 
concentración en aire encontrados en la bibliografía y determinados 
mediante el uso de diversas metodologías de muestreo, pre-tratamiento y 
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Los valores obtenidos para las concentraciones en aire de metalaxil, 
clorpirifos y metribuzina para los muestreos realizados en ambientes 
cerrados, y los valores de imidacloprid obtenidos en muestreos en exterior 
utilizando la metodología desarrollada fueron de los mismos órdenes de 
magnitud que los descritos en la bibliografía, en un intervalo entre 0.68 y 
7408 μg m-3 para analitos como carbamatos6.3.22 o fenvalerato6.3.24 en 
ambientes cerrados y utilizando como método de muestreo el muestreo 
activo sobre diversos tipos de adsorbentes, como tubos adsorbentes con 
resinas de amberlita XAD-2 o muestreadores CD-1 y requiriendo de etapas 
de clean-up de los extractos posteriores a la extracción de los analitos para 
su posterior determinación por técnicas cromatográficas. No obstante y 
dado que la bibliografía es bastante escasa al respecto, los resultados 
obtenidos se compararon con aquellos citados en la bibliografía en los que 
el nivel de plaguicidas en aire se determinó en zonas de aplicación en 
ambientes cerrados, como fue el caso de invernaderos.  
Los valores determinados mediante del empleo de la metodología IMS 
fueron del mismo orden de magnitud que los encontrados en la bibliografía, 
comprendidos entre 0.68 hasta valores superiores a 13800 μg m-3. Hay que 
destacar que en estos casos, se emplearon metodologías analíticas que 
implicaban procedimientos de horas de duración frente al bajo tiempo 
requerido por la metodología propuesta.   
En resumen, se ha desarrollado una metodología basada en el uso de la IMS 
evaluando la aplicabilidad de dicha técnica al control de plaguicidas en el 
aire junto con la exposición laboral tanto de usuarios como de trabajadores 
de la industria fitosanitaria.  
A partir de los datos obtenidos, tanto en ambientes cerrados como en 
exteriores, se confirma que en muchos casos es necesaria la existencia de 
programas de seguridad ocupacional o la mejora de los ya existentes. La 
presencia de un gran número de muestras con elevadas concentraciones de 
plaguicidas, pertenecientes sobre todo a las zonas calientes de las 





producciones, junto con la presencia en el aire de plaguicidas 
pertenecientes a producciones pasadas, hacen que sea necesaria una 
llamada de atención y la aplicación de medidas correctivas a este respecto. 
En este sentido, es imprescindible el uso de equipamiento protector 
durante toda la jornada laboral junto con el uso continuado de mascarillas 
de alta calidad, incluso cuando no se esté en contacto directo con materias 
activas. Estas medidas deben estar unidas a mejoras en los protocolos de 
limpieza de las líneas de producción, en los sistemas de extracción, para 
reducir el número de partículas en suspensión, y mejoras en las condiciones 
de ventilación de las líneas de producción.  
La aplicación de la metodología desarrollada permite la determinación e 
identificación de plaguicidas presentes en aire, tanto en ambientes 
cerrados como en exterior, de forma rápida, on–line, at-line u off-line. El 
empleo de IMS permite una elevada sensibilidad en términos de límite de 
detección y de cuantificación, de 8 a 600 pg de analito por muestreador, 
utilizando para ello tiempos de análisis del orden de dos a tres minutos y 
evitando cualquier tipo de pre-tratamiento de muestra y el uso de 
disolventes. Como ya se ha visto, los resultados obtenidos fueron 
comparables con los encontrados mediante el uso de otras metodologías.  
Con todo ello, la metodología propuesta, basada en el muestreo activo de 
plaguicidas seguido de la desorción directa de los mismos, constituye una 
herramienta analítica de vanguardia rápida, útil, sensible y sostenible. 
Además, permite una monitorización de los niveles de plaguicidas 
presentes y la aplicación de mejoras casi a tiempo real en los programas de 
seguridad en el campo de la industria de plaguicidas.  
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6.4. Empleo de dispositivos portátiles de monitorización del 
aire 
(Microchem. J., 126, 2016, 454-459) 
 
 
Como se ha ido viendo a lo largo del capítulo, existe un gran número de 
metodologías que pueden utilizarse para monitorizar los niveles de tóxicos 
en el ambiente laboral. Dichas metodologías abarcan desde las basadas en 
el empleo de muestreadores unidos a técnicas de retaguardia hasta el 
análisis de tóxicos en fluidos corporales como indicador de la exposición 
sufrida o la monitorización off-line o at-line de tóxicos mediante el empleo 
de técnicas de vanguardia como la IMS.  
Así mismo, ya se había visto que, desde un punto de vista de la Química 
Analítica Verde, la sostenibilidad de estas metodologías aumenta a medida 
que se avanza desde las metodologías de retaguardia clásicas hacia las 
metodologías de vanguardia, implicando bajos consumos de reactivos, 
tiempos de análisis cortos y generación escasa de residuos6.4.1.  
No obstante, con la evolución de la instrumentación, las exigencias respecto 
a los sistemas de medida empleados en la monitorización se han 
encaminado hacia tiempos de respuesta muy cortos, a ser posible de pocos 
minutos y a la determinación directa y la obtención de la máxima resolución 
posible en la señal analítica6.4.2. En este sentido, los dispositivos portátiles 
de medida y los analizadores manuales juegan un papel importante en el 
control de calidad del aire. Este tipo de dispositivos están diseñados para la 
determinación de compuestos o familias de compuestos presentes en el 
ambiente.  
En este apartado, se abordó la monitorización de la calidad del aire en 
ambientes cerrados mediante el empleo de dispositivos portátiles de 
medida. Como ejemplo se evaluó la incidencia del empleo dispositivos 
electrónicos dispensadores de nicotina y cigarrillos tradicionales, sobre la 
calidad del aire y sobre el aliento exhalado al ambiente, tanto por parte de 





usuarios activos como de usuarios pasivos. Dicha monitorización ha 
consistido en el registro de los niveles de partículas, las concentraciones de 
CO2 y CO, la concentración de VOCs o los niveles de formaldehído presentes 
en el ambiente.  
El empleo de cigarrillos electrónicos como elemento sustitutorio del tabaco 
tradicional ha aumentado de forma significativa, vendiéndose como una 
alternativa al tabaco. Sin embargo, su eficacia y su seguridad en relación a 
la calidad del aire, son controvertidos6.4.3. Ya quedó patente que existen 
evidencias relativas a la presencia de productos químicos tóxicos en el 
vapor generado por los dispositivos electrónicos, encontrándose VOCs, 
PAHs, formaldehído, metales y partículas ultrafinas (UPFs)6.4.4-6. También se 
ha puesto de manifiesto la presencia de VOCs, PAHs, nicotina, nitrosaminas 
y glicoles en aire interior después de utilización6.4.7. Así pues, es necesario el 
empleo de metodologías analíticas que permitan una monitorización rápida 
de los niveles de tóxicos presentes en los ambientes en los que se fuma o 
vapea. 
Desde un punto de vista analítico, la determinación de partículas, gases y 
vapores puede realizarse mediante una gran diversidad de metodologías, 
implicando en la mayoría de los casos el empleo de técnicas de retaguardia. 
Así por ejemplo, en el control de calidad del aire y la evaluación de la 
exposición al ambiente laboral, se ha utilizado una gran variedad de 
sistemas de muestreo pasivo como puedan ser el muestreador Ogawa, para 
la determinación de óxidos de nitrógeno, formaldehído, ozono y SO2
6.4.8-10, 
los muestreadores Radiello®, para la determinación de VOCs, SO2, NO2 o 
NH3
6.4.11,12 o las VERAM, para la monitorización de VOCs6.4.13, entre otros. El 
empleo de este tipo de muestreadores requiere, en la mayoría de los casos, 
etapas de extracción de los analitos y su determinación mediante diversas 
técnicas, dependiendo de la naturaleza del analito, como la 
espectrofotometría UV-Vis6.4.9,11, cromatografía iónica6.4.8,10,11, CG acoplada 
a detectores como masas6.4.13 o FID6.4.12, o LC-UV-Vis6.4.8. 
De igual forma, la determinación de VOCs procedentes del humo del 
tabaco, en el trabajo propuesto por McAuley et al.6.4.7, se han empleado 
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tubos de desorción térmica pre-acondicionados junto con GC-MS para la 
desorción y análisis de los analitos. Un procedimiento similar aplicaron 
Marco y Grimalt6.4.14 para hacer un análisis cualitativo detallado de VOCs 
procedentes del tabaco y de los dispositivos electrónicos.  
No obstante, también pueden encontrarse en la bibliografía, estudios 
relativos a la monitorización de los niveles de estos compuestos en el 
ambiente mediante dispositivos portátiles de monitorización. Así, los 
niveles de formaldehído y ozono se han monitorizado tanto en ambientes 
cerrados como en el ambiente laboral mediante sondas específicas para 
este analito6.4.15-17. De igual forma, se han utilizado dispositivos portátiles en 
la monitorización de óxidos de nitrógeno, ozono, CO y CO2 y partículas
6.4.18, 
óxidos de nitrógeno y ozono en zonas urbanas6.4.19, partículas, tanto en 
ambientes abiertos y cerrados6.4.20,21, y VOCs6.4.22. 
 
6.4.1. Condiciones de medida y medida de los parámetros de calidad en 
aire. 
Para determinar la calidad del aire en ambientes cerrados y evaluar de la 
presencia de contaminantes en el aliento exhalado por usuarios activos y 
pasivos de cigarrillos tradicionales y electrónicos, se contó con seis 
dispositivos portátiles. Para la monitorización de los niveles de CO2 y CO se 
utilizó un anemómetro multifunción de flujo de aire TA465-P fabricado por 
TSI (Shoreview, MN, EE.UU), con un sensor de espectroscopia infrarroja 
para la determinación de los analitos y una sonda termo-anemométrica 
telescópica para la determinación de la temperatura y la humedad relativa 
del ambiente. La concentración de materia suspendida en el ambiente se 
determinó usando un dispositivo CEL-712 Microdust Pro, fabricado por 
Casella Cel (Kempston, UK) dotado de un sensor fotoeléctrico para la 
realización de las medidas. Además de ello, se utilizó un contador de 
partículas Airy Technology P311 (Stoughton, Massachusetts, EE.UU) con un 
contador de partículas láser permitiendo determinar el número de 
partículas en función de su tamaño. Así mismo, se utilizó un dispositivo 
PhoCheck Tiger, fabricado por ion Science (Laubach, Alemania), para la 





determinación de VOCs mediante fotoionización  y un Hal Technology HFX 
205 (Fontana, CA, EE.UU) para la determinación de formaldehído mediante 
el empleo de un sensor electroquímico. 
En todos los casos, los dispositivos utilizados se calibraron y estabilizaron 
con anterioridad a su uso. La Tabla 6.4.1 refleja las características de los 
dispositivos utilizados en este estudio. 
 
Tabla 6.4.1. Especificaciones de los dispositivos portátiles empleados para evaluar gases y partículas 
en aire en este estudio 
Dispositivo Rango de concentración Resolución 
Anemómetro multifunción 
de flujo de aire TA465-P 
0 a 5000 mg m-3 (CO2) 1 mg m
-3 
Anemómetro multifunción 
de flujo de aire TA465-P 
0 a 500 mg m-3 (CO) 0.1 mg m-3 
Detector específico para formaldehído Hal 
Technology HFX205 
0 a 10 mg m-3 (CH2O) 0.01 mg m
-3 
Detector partículas en suspensión CEL-712 
Microdust Pro 
0.001 a 250 mg m-3 (PM) 0,001 mg m-3 
Detector de partículas Airy Technology P311 0.3 a 5 µm (PM) 1 partícula 
Detector especifico de VOCs PhoCheck Tiger 1 µg m-3 a 10000 mg m-3 (VOCs) 1 ppb 
  
 
Los estudios se llevaron a cabo en una habitación limpia de 40 m3 aislada 
del ambiente exterior y evitando corrientes de aire provocadas por 
sistemas de acondicionamiento de aire. Las medidas del aliento exhalado 
tanto de usuarios activos como pasivos, de tabaco convencional y 
electrónico, se realizaron a una distancia de 20±2 cm, evitando así la 
dilución de contaminantes en el ambiente, realizándose las medidas antes y 
después de las exposiciones. 
En este estudio se contó con un dispositivo electrónico dispensador de 
nicotina Ego CE4 Vision (1.6 mL de capacidad de carga) con una batería Ego 
900 mA, empleando un líquido de relleno con 12 mg mL-1 de nicotina y 44%, 
tanto de glicerina como de propilenglicol. Así mismo, se utilizó una marca 
comercial de tabaco rubio tipo blend Class A para la realización de las 
exposiciones a tabaco convencional. 
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Respecto de las señales registradas mediante el uso de las sondas indicadas 
en la Tabla 6.4.1, las señales correspondientes a VOCs, formaldehido y 
partículas en suspensión se adquirieron con intervalos de un segundo, 
mientras que las señales producidas por la presencia de CO2 y CO se 
registraron cada diez segundos por limitaciones del software de dicha 
sonda, utilizándose en todos los casos un tiempo de muestreo de 3 minutos 
en las medidas del ambiente y en las medidas del aliento, y tiempos de 
cinco minutos de muestreo en el caso de las medidas del aliento exhalado 
por usuarios activos de tabaco convencional y electrónico. 
 
6.4.2. La calidad del aire. 
Previamente a la monitorización de los analitos presentes en el tabaco y 
líquido vapeado, se realizaron blancos de dichos parámetros, registrando 
las concentraciones de los analitos presentes en el ambiente en diferentes 
sesiones.  
Dicha evaluación reflejó niveles de analitos como CO2, presentes en un 
intervalo de concentración entre 350 ppm y 1400 ppm; una concentración 
media de 14 ± 4 μg m-3 de partículas en el aire, y un nivel basal constante de 
0.5 ppm de VOCs, mientras que las concentraciones de CO y formaldehído 
se situaron por debajo de los límites de detección de sus respectivas 
sondas, (Tabla 6.4.2).  
Se analizó la composición de la materia en suspensión presente en el 
ambiente en función de su tamaño. Se observó una prevalencia de 
partículas con un tamaño de 0.5 µm, con un valor registrado de 2.9·106 
partículas por m3 de aire, constituyendo el 82.9% de las partículas totales, 
frente a valores de 0.5·106 y 0.1·106 partículas por m3 de aire, obtenidas con 












Tabla 6.4.2. Evaluación de los niveles basales de los analitos estudiados en el ambiente 
antes y después de realizar los experimentos y en el aliento exhalado por usuarios 
activos y pasivos de tabaco convencional.  
  
Fumador activo  Fumador pasivo 
 
Ambiente Antes Después Antes Después 


























































6.4.3. Análisis del aliento exhalado por usuarios activos de tabaco 
convencional. 
En la Tabla 6.4.2 se muestran los resultados del aliento exhalado por 
usuarios activos y pasivos de tabaco convencional antes de fumar, o ser 
expuestos al humo o vapor del cigarrillo electrónico. 
Como se puede observar, en el aliento exhalado por fumadores activos 
habituales, la concentración de partículas presentes antes de consumir 
tabaco es del mismo orden que el nivel de partículas presente en el 
ambiente. Sin embargo, después del consumo del tabaco, la concentración 
de partículas presentes en el aliento exhalado se ve incrementada del 
orden de 600 veces la concentración inicial, alcanzando valores de 
18600±600 partículas por m3 de aire. El análisis de la concentración media 
por tamaño de partícula, realizado mediante la sonda láser, dio como 
resultados un valor de 269·106  partículas por m3 de aire (99.25% de las 
partículas totales) para el caso de 0.5 µm frente a valores de 24·103 (0.01%  
del total de partículas) y 2·106 partículas por m3 de aire (0.74% del total de 
partículas) para partículas con 2 y 5 µm de tamaño respectivamente. Como 
observa, el número de partículas con menor tamaño se vio incrementado 
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de forma significativa respecto a los valores encontrados previamente en el 
ambiente. En consecuencia, se puede inferir de estos resultados que la 
mayor parte de la materia en suspensión exhalada durante el uso de tabaco 
convencional está en forma de partículas de pequeño tamaño. Este hecho 
puede al efecto de condensación y filtrado de los pulmones, pero también 
tener consecuencias para la salud debido a que las partículas de tamaño 
mayor que 5 µm, pueden llegar a la región traqueo-bronquial, mientras que 
las partículas con un tamaño inferior a 2.5 µm pueden alcanzar los alveolos 
y al flujo sanguíneo6.4.23. En este sentido, la exposición a la materia en 
suspensión producida por el uso de tabaco convencional puede ser la causa 
de problemas de salud como muerte prematura en personas con patologías 
cardiacas o pulmonares, amagos de infarto, taquicardias, asma, 
disminución en la función pulmonar, etc,…6.4.24. 
Respecto a los niveles de CO2 en el aliento de fumadores, estos aumentaron 
respecto a los niveles antes del uso del tabaco, al igual que ocurrió respecto 
a los niveles de CO, asociado a la combustión del tabaco. El mismo efecto se 
aprecia con los niveles de formaldehído presentes en el aliento exhalado 
después del uso del tabaco, aumentado respecto de los niveles basales 
registrados antes de su consumo. 
Por otro lado, como se puede observar en la Tabla 6.4.2, la concentración 
de VOCs en el aliento exhalado después del consumo de tabaco se 
incrementó al doble respecto de los valores iniciales registrados antes del 
consumo, retornando a los valores iniciales después de cada exhalación, ver 

























Un fumador activo expulsa aproximadamente 2 ppm de compuestos 
orgánicos volátiles en cada exhalación descendiendo rápidamente este 
valor por dilución en el ambiente.  
 
6.4.4. Análisis del aliento exhalado por usuarios pasivos de tabaco 
convencional. 
La evaluación de los niveles de los analitos monitorizados en el aliento de 
fumadores pasivos se realizó exponiendo a varios no fumadores al humo 
secundario producido por el consumo de tabaco convencional, 
monitorizando la composición de su aliento exhalado tanto antes como 
después del proceso. Los niveles encontrados para los analitos 
monitorizados se resumen en la Tabla 6.4.2. 
La presencia de fumadores activos en las cercanías de fumadores pasivos se 
tradujo en un aumento del número de partículas presentes en el aliento de 
estos últimos, pasando de valores de 10 μg m-3 a valores situados entre 800 
y 1600 μg m-3. Este mismo hecho se observó en los niveles exhalados de CO, 
































Figura 6.4.1. Monitorización de los niveles de VOCs en el aliento exhalado de usuarios activos 
antes, durante y después del consumo de tabaco. NOTA: los cambios en los valores 
corresponden a diferentes exhalaciones   
Calidad del ambiente laboral 




condiciones iniciales a valores 1-1.5 ppm. No obstante, los niveles de CO2 se 
mantuvieron prácticamente constantes, presentando una elevada 
variabilidad atribuida al número de personas presentes en la habitación en 
el momento de realizar la medida de sus exhalados. Al igual que para el 
CO2, para los niveles de VOCs se obtuvieron lecturas similares antes y 
después de la exposición. Este hecho se atribuye a la rápida dispersión de 
los mismos en el ambiente. Respecto a los niveles de formaldehído, no se 
detectó presencia alguna ni antes ni después de la exposición pasiva al 
humo del tabaco.  
Debe resaltarse que el aumento de los niveles de partículas en suspensión y 
CO en el aliento de fumadores pasivos indica su previa inhalación pudiendo 
causar efectos adversos sobre la salud de los mismos6.4.25, y más aun 
teniendo en cuenta el hecho de que los valores obtenidos se refieren a una 
exposición con una única fuente de emisión en una sala pequeña. 
El efecto del tabaco convencional sobre la composición del aliento exhalado 
por fumadores pasivos se puede observar en las Figuras 6.4.2 a 6.4.4. En 
ellas se muestran los registros correspondientes a la materia en suspensión, 
































Figura 6.4.2. Monitorización del nivel de partículas exhalado por un fumador pasivo antes y 
después de ser expuesto al humo procedente de tabaco convencional 








































































Figura 6.4.4. Monitorización del nivel CO2 exhalado por un usuario pasivo antes y después 
de ser expuesto al humo procedente del tabaco convencional 
Figura 6.4.3. Monitorización del nivel CO exhalado por un fumador pasivo antes y después 
de ser expuesto el humo de tabaco convencional 
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6.4.5. Análisis del aliento exhalado por usuarios activos de dispositivos 
electrónicos. 
De igual forma que se procedió para el caso de fumadores activos y pasivos 
se hizo lo mismo para vapeadores activos y pasivos. Se evaluaron los niveles 
de materia en suspensión, VOCs, CO2, CO y formaldehído, tanto en el 
aliento de usuarios activos de cigarrillos electrónicos, como en el de 
vapeadores pasivos. Para ello, los sujetos fueron sometidos a sesiones de 
exposición de cinco minutos, tiempo medio de consumo de un cigarrillo 
convencional, con un régimen de 15 vaporizaciones, como sugiere la norma 
ISO para la comparación del uso de dispositivos electrónicos dispensadores 
de nicotina y el uso del tabaco convencional6.4.26.  
La Tabla 6.4.3 resume los resultados obtenidos en la evaluación de los 
niveles basales de los analitos considerados en el ambiente y en el aliento 











En el caso de los niveles registrados en el aliento exhalado de vapeadores, 
los valores de materia en suspensión antes del uso fueron del mismo orden 
que los monitorizados en el experimento anterior. No obstante, al igual que 
el caso del tabaco, los niveles de materia en suspensión en el aliento 
exhalado de usuarios activos se incrementaron de forma significativa, 
Tabla 6.4.3. Evaluación de los niveles basales de los analitos en el ambiente y en el 
aliento exhalado de usuarios activos y pasivos de cigarrillos electrónicos medidas 
antes y después de vapear. 
 
Usuario activo Usuario pasivo 
 
Antes Después Antes Después 
PM (µg m-3) 
24 ± 3  
(n=2) 
5100 ± 1000  
(n=3) 
19 ± 4  
(n=5) 
21 ± 7  
(n=5) 
CO2 (ppm) 
2000 ± 400 
 (n=2) 
1500 ± 100 
 (n=4) 
2200 ± 800  
(n=3) 












0.47 ± 0.03  
(n=2) 




















alcanzando valores de 5.1 μg m-3, aunque muy por debajo de los obtenidos 
en el caso del tabaco. En este caso, el análisis de la concentración de 
partículas en suspensión presente en el aliento, en función de su tamaño 
mostró que las partículas de mayor tamaño, de 5 μm, estaban presentes   
en concentraciones de 67·103 partículas por m3, tres veces superior al 
encontrado para el aliento fumadores. Por otro lado, las partículas de 2 μm 
de tamaño alcanzaron valores de 520·103 partículas por m3, cuatro veces 
inferior a su homólogo del tabaco. Este mismo efecto se registró para las 
partículas de menor tamaño, 0.5 μm, cuyo valor de concentración de 99·106 
partículas por m3, fue cuatro veces inferior al valor registrado para el caso 
del aliento exhalado por un fumador activo. Se puede inferir que, al igual 
que ocurría en el caso del aliento de fumadores activos, el aliento de un 
usuario de dispositivos electrónicos presenta valores máximos en cuanto a 
partículas de menor tamaño, aunque los valores hallados fueron de forma 
significativa inferiores a los encontrados el aliento de fumadores activos. No 
obstante, el uso de dispositivos electrónicos libera enormes cantidades de 
partículas en suspensión al ambiente, pudiendo afectar a la salud de sujetos 
pasivos, sobre todo por la emisión de partículas procedentes de la propia 
composición de los líquidos de relleno, como el glicerol o el propilenglicol; 
siendo este hecho consistente con el incremento en el número de 
partículas de mayor tamaño, en comparación con los valores obtenidos en 
el caso del tabaco convencional, registrado para estos casos. 
Los niveles registrados para el CO2 en el aliento de vapeadores después de 
su uso, fueron comparables a los obtenidos en el caso del aliento exhalado 
por fumadores activos, pudiéndose concluir que, tanto en uno como en 
otro caso, la contribución a la polución ambiental del uso de ambos tipos de 
dispositivos es comparable a la contribución de una respiración normal. Sin 
embargo, respecto a los valores de CO encontrados en el aliento de 
vapeadores activos, se registraron valores de 0.58±0.13 ppm, superiores a 
los registrados antes de su uso. Este valor, aunque sustancialmente inferior 
a los valores determinados en el aliento exhalado de fumadores, indica que 
aunque el uso de dispositivos electrónicos no conlleva la ingesta y posterior 
exhalación de compuestos procedentes de la combustión de materia 
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orgánica, propia del uso de tabaco, el calentamiento continuo de los 
sistemas y su progresiva degradación térmica, produce concentraciones de 
CO que son aspiradas y después exhaladas por los vapeadores. 
En el caso de VOCs presentes en el aliento de los usuarios activos después 
del uso de los dispositivos electrónicos, se registraron valores comparables 
a los determinados en el aliento de los usuarios antes de vapear y 
comparables a los obtenidos antes del consumo de tabaco, siendo estos 
valores inferiores a los encontrados en el aliento de los fumadores después 
del consumo de tabaco.  
Respecto a la presencia de formaldehído, la concentración de dicho analito 
en el aliento exhalado posterior al uso de dispositivos electrónicos, era 
cuatro veces inferior al registro obtenido en el caso del aliento exhalado 
procedente por fumadores después del consumo. 
 
6.4.6. Análisis del aliento exhalado por usuarios pasivos de dispositivos 
electrónicos. 
El aliento exhalado por sujetos expuestos a vapores generados por 
dispositivos electrónicos, (Tabla 6.4.3)  registra valores para la 
concentración de partículas en suspensión similares a los encontrados en el 
aliento de los mismos sujetos antes de su exposición, al contrario de lo que 
ocurría en caso de fumadores pasivos, en que los valores registrados 
aumentaron de forma significativa. En este mismo sentido, no se 
registraron variaciones en los niveles de CO2, CO, VOCs o formaldehído, 
permaneciendo dichos valores en vapeadores pasivos a los mismos niveles 
que los obtenidos en el aliento exhalado antes de la exposición.  
 El efecto del uso de dispositivos electrónicos sobre la composición del 
aliento exhalado por sujetos pasivos se indica en las Figuras 6.4.5 a 6.4.7. 
En ellas se muestran los registros correspondientes a la materia en 
suspensión, CO2 y VOCs antes y después de la exposición a los vapores 
producidos por estos dispositivos. 
 






































































Figura 6.4.5. Monitorización del nivel de partículas exhalado por un vapeador pasivo 
antes y después de ser expuesto a vapores procedentes de cigarrillos electrónicos 
Figura 6.4.6. Niveles de CO2 exhalados por vapeadores pasivos antes y después de ser 
expuesto a vapores procedentes de cigarrillos electrónicos 
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A la vista de los registros obtenidos en estos casos, se concluye que la 
exposición pasiva a los vapores generados durante la utilización de los 
dispositivos electrónicos no afecta de forma significativa a la composición 
del aliento exhalado por los sujetos pasivos a pesar de la emisión de 
grandes cantidades de partículas en suspensión y concentraciones de CO, 
formaldehído y VOCs encontrados en el exhalado de los vapeadores activos.  
 
6.4.7. Comparación entre exposición pasiva a tabaco convencional y 
dispositivos electrónicos. 
Los estudios realizados evidenciaron la existencia de diferencias 
significativas entre los efectos producido en los usuarios pasivos al estar 
sometidos a las emanaciones de uno u otro tipo de dispositivo. En este 





















Figura 6.4.7. Nivel de VOCs exhalado por vapeadores pasivos antes y después de ser 
expuesto a vapores procedentes de cigarrillos electrónicos 
 





en suspensión y CO que antes de estar expuestos a estos agentes, lo que 
evidenció una inhalación parcial de humo secundario exhalado por los 
fumadores activos. Sin embargo, la exposición de los vapeadores pasivos no 
implicó un aumento significativo en la concentración de CO en su aliento, ni 
afectó de forma importante a la presencia de partículas en suspensión o 
CO2 en sus exhalados.  
No obstante, tanto el uso de tabaco convencional como la utilización de 
dispositivos electrónicos, generó valores de 134 ppb y 35 ppb de 
formaldehído en el aliento exhalado por usuarios pasivos, respectivamente. 
Debe indicarse que el formaldehído está clasificado en el grupo 1 
(cancerígeno para los seres humanos) por la Agencia Internacional para la 
Investigación del Cáncer (IARC). Específicamente, el formaldehído es un 
agente carcinógeno en seres humanos pudiendo producir cáncer de la 
región nasofaríngea, leucemia o linfoma; y constituye un agente con 
pruebas limitadas en los seres humanos en el desarrollo de cánceres en la 
cavidad nasal y el seno paranasal6.4.27.  
Respecto a la exposición a VOCs, la concentración de dichos analitos 
aumentó en el aliento exhalado tanto para vapeadores pasivos como para 
fumadores pasivos. 
En resumen, el uso de sondas portátiles de muestreo de aire proporciona 
una importante y poderosa herramienta analítica de vanguardia para la 
monitorización on-line, cuantificación de la concentración de tóxicos 
presentes y evaluación de la calidad del aire. En este caso, dicha utilidad se 
ha puesto de manifiesto siguiendo el hilo de la temática del capítulo 
anterior en las zonas recreativas de los ambientes laborales. No obstante, 
su aplicabilidad es extensible a otras zonas de la industria donde sea 
necesario realizar una monitorización in situ de las posibles emisiones de 
tóxicos al ambiente o para realizar controles rutinarios de los niveles estos 
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7. Control medioambiental 









Como ya se ha mencionado en la Introducción, las metodologías de 
retaguardia pueden modificarse, aumentando su sostenibilidad y 
reduciendo su coste, sin sacrificar las virtudes por las que son tan 
importantes. 
Así mismo, las metodologías de extracción como MAE o PSE, aunque han 
permitido una reducción en los volúmenes de disolventes empleados, 
pueden mejorarse respecto a los tiempos de extracción empleados y costes 
sin sacrificar las virtudes por las que son importantes. 
En este capítulo de la Tesis, se abordó el análisis de contaminantes 
orgánicos persistentes (COPs) en suelos y sedimentos, evaluando una nueva 
metodología de extracción de COPs. Dicha metodología, se basa en el 
empleo de cafeteras domésticas, conlleva una alternativa de bajo coste 
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7.1. Determinación de contaminantes empleando sistemas 
de extracción alternativos  
(Anal. Chim. Acta, 952, 2017, 41-49) 
 
La determinación de contaminantes en muestras sólidas a nivel de traza, es 
un tema con una abundante bibliografía. Se ha desarrollado un gran 
número de metodologías para su análisis. El objetivo de este capítulo ha 
sido el desarrollo de una metodología analítica de extracción, basada en el 
uso de cafeteras domésticas como instrumento analítico, alternativa a los 
utilizados habitualmente. En este estudio, se ha empleado a modo de 
ejemplo, la determinación de bifenilos policlorados (PCBs) en suelos y 
sedimentos. Cabe destacar que, pese a que el empleo de PCBs, fue 
prohibido por el Convenio de Rotterdam en 20047.1.1, su amplio uso en la 
industria hasta mediados de la década de 1970 como aislantes para equipos 
eléctricos, ha dado lugar a que estén considerados como contaminantes 
persistentes indicadores de la calidad medioambiental y la salud 
humana7.1.2. Así mismo, están incluidos de forma sistemática por la 
Organización Mundial de la Salud en los programas de monitorización de la 
contaminación7.1.3. De forma habitual, los PCBs suelen encontrarse en 
suelos en un intervalo de concentraciones entre 0.18 ng g-1 y 649 ng g-1 7.1.4. 
Atendiendo a este hecho, la selección de esta familia de analitos como 
objetivo de la determinación, se realizó para poner de manifiesto la 
capacidad y la eficiencia de la metodología propuesta cuando los 
contaminantes se encuentran presentes a muy bajas concentraciones en 
matrices complejas7.1.5.  
De forma habitual, el análisis de compuestos a nivel de traza en muestras 
sólidas suele incluir una etapa de extracción de los analitos, una etapa de 
pre-concentración y/o una etapa de separación de la matriz antes de su 
detección. El proceso de selección de la metodología utilizada suele ser 
función de las interacciones analito-matriz, los requisitos del método 
analítico y la concentración de analito en la muestra7.1.6. Frecuentemente, la 





etapa de extracción de contaminantes orgánicos en muestras sólidas suele 
llevarse a cabo usando desde métodos tradicionales como Soxhlet y la 
extracción con disolvente7.1.7, o los más modernos basados en la extracción 
asistida por ultrasonidos7.1.8, la microextracción en fase sólida en analitos 
volátiles7.1.4,9, la extracción mediante el uso de fluidos supercríticos7.1.10, 
extracción asistida por microondas (MAE)7.1.11,12 o la extracción asistida con 
disolventes presurizados (PSE)7.1.7,13,14. No obstante, el empleo de las 
metodologías anteriores presenta como inconvenientes la lenta difusión y 
desorción de los analitos desde la matriz y la gran cantidad de disolventes 
que suele requerir. Además de estos inconvenientes, y aunque algunas de 
ellas, como la PSE requiere consumos menores tanto de tiempo como de 
disolventes, cualquier mejora exige un alto coste de adquisición de la 
instrumentación y, por lo general, obliga a tareas de mantenimiento por 
personal capacitado. Esto implica que, en muchos casos, los laboratorios de 
las industrias no dispongan de este tipo de aparatos, dificultando el control 
de desechos e incluso la evaluación de los niveles basales de contaminantes 
presentes en suelos industriales.    
 
7.1.1. Equipos empleados para la extracción y preconcentración de PCBs.  
En este estudio, se empleó una cafetera Nespresso© Essenza Manual 
XN2003 fabricada por Krups y adquirida en una tienda local, para la 
extracción de los PCBs. La máquina empleada se modificó ligeramente 
reemplazando el depósito de agua original por una botella de vidrio de 2 L 
de volumen. Para la extracción de las muestras, se ulizaron cápsulas de 
acero inoxidable compatibles con Nespresso© (26 x 25 x 23 mm), de 8.8 mL 
de volumen interno, fabricadas por Mycoffestar GAMMA (Zurich, Suiza) y 
filtros borosilicatados de 47 mm proporcionados por Scharlab (Barcelona, 
España). En el llenado de las cápsulas se empleó un agente dispersante Spe-
ed matrix proporcionados por Applied Separations (Allentown, PA, EE.UU). 
Para la realización de la etapa de pre-concentración de los analitos 
extraídos, se utilizaron dispositivos stir bar recubiertos de 
polidimetilsiloxano (PDMS) Twister (20 mm longitud, 0.5 mm grosor del 
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adsorbente) proporcionados por Gerstel (Mülheim an der Ruhr, Alemania). 
Después de la pre-concentración de los analitos, las stir bar recubiertas con 
PDMS se introdujeron en tubos para desorción térmica fabricados en acero 
inoxidable, cerrados con tapas de politetrafluoroetileno (PTFE), 
suministrados por PerkinElmer (Shelton, CT, EE.UU). 
La determinación de los PCBs se realizó utilizando un cromatógrafo de 
gases Thermo Finnigan Trace (Waltham, MS, EE.UU.) acoplado a un 
detector de espectrometría de masas Polaris Q ion trap. La separación 
cromatográfica se llevó a cabo mediante una columna capilar de bajo 
sangrado Hewlett-Packard HP-5MS (30 m x 0.25 mm, 0.25 μm) y helio de 
alta pureza (99.999%) como gas portador. Como sistema de introducción de 
los analitos en el sistema cromatográfico se utilizó un equipo de desorción 
térmica Turbomatrix Series fabricado por Perkin-Elmer (Shelton, CT, EE.UU).  
Las disoluciones patrón de PCBs de 10 mg L-1, preparadas en isooctano, 
fueron suministradas por el Dr. Ehrenstorfer GmbH (Augbsburg, Alemania).  
En todos los casos se emplearon disolventes para análisis de trazas. El 
etanol absoluto (PA-ACS-ISO 99,8%) se obtuvo de Panreac (Castellar del 
Valles, España), mientras que la acetona con calidad de análisis GC (99,8%), 
el iso-octano para análisis ultra-trazas (99,8%) y el acetonitrilo para análisis 
de residuos (99,9%) fueron suministrados por Scharlab. 
Para la validación del método desarrollado, se empleó un sedimento 
marino homogeneizado (IAEA-357) como material de referencia certificado, 
obtenido del Organismo Internacional de Energía Atómica (Mónaco, 
Mónaco). 
 
7.1.2. Procedimiento de extracción de los analitos.  
Antes de las extracciones, la máquina expreso se purgó con 200 mL de 
etanol al 40% (v/v) en agua usando una cápsula vacía, rellena con 
aproximadamente 2.5 g de agente dispersante, para limpiar y precalentar el 
sistema.  





Para la extracción de las muestras, se introdujeron cinco gramos de 
muestra, mezclados con 1 g de agente dispersante en la cápsula de acero 
inoxidable. Se completó el volumen de la capsula con agente dispersante (1 
g aproximadamente), se cerró con un filtro borosilicatado junto con la 
respectiva tapa y se introdujo en el compartimiento de extracción de la 
máquina de café. Los analitos se extrajeron utilizando 200 mL de etanol al 
40% (v/v) en agua.  
Se adicionó al extracto un volumen de 100 μL de estándar interno (200 μg  
L-1 PCB 35 y PCB 195 preparados en acetona), realizándose la etapa de pre-
concentración por adsorción de los analitos sobre la stir bar recubiertas con 
PDMS durante un período de 90 minutos, ajustando la potencia del 
agitador para proporcionar un vórtice de 2 cm. Posteriormente, la stir bar 
recubierta con PDMS se introdujo en un tubo de desorción térmica para la 
determinación de los analitos por TD-GC-MS-MS.  
Después de cada extracción se purgó el sistema con 200 mL de etanol al 
40% (v/v) en agua para limpiarlo y evitar contaminaciones cruzadas. Los 
residuos de etanol se eliminaron con 200 mL de agua desionizada al 
terminar cada sesión de trabajo para evitar el contacto a largo plazo del 
disolvente con las partes internas de la cafetera. 
 
7.1.3. Determinación de los analitos mediante TD-GC-MS-MS. 
La desorción térmica de las stir bar recubiertas con PDMS se realizó a 250°C 
durante 20 minutos utilizando un flujo de helio de 75 mL min-1, con un split 
de 1:5, quedando los analitos desorbidos atrapados en una trampa de 
Tenax a una temperatura de 10°C. 
A continuación los analitos se transfirieron directamente a la columna de 
GC por calentamiento de la trampa de Tenax a 270°C con una velocidad de 
99°C s-1, usando una temperatura de la línea de transferencia de 275°C y un 
flujo constante de helio de 1 mL min-1. Simultáneamente, se inició el 
sistema cromatográfico usando el siguiente programa de temperaturas: 
110°C durante 1 min, aumentado a 15°C min-1 hasta 150°C, y a partir de 
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esta temperatura con un incremento de 5°C min-1 hasta 280°C 
manteniéndose durante 5 min7.1.15. Las temperaturas de la línea de 
transferencia del detector de masas y de la fuente fueron de 280°C y 250°C, 
respectivamente. La ionización de los analitos se realizó por impacto 
electrónico con una energía de 70 eV y un flujo de helio de 0.3 mL min-1 
como gas de amortiguación. La detección de los analitos se realizó en modo 
de monitorización de reacción múltiple con la energía de excitación y los 
iones precursor y producto indicados en la Tabla 7.1.1.   
 
Tabla 7.1.1. Tiempo de retención y condiciones de la monitorización de reacción (MS/MS) 
Compuesto Nº cloro log KOW RT (min) Iones medidos (m/z)
 a 
PCB-28 3 5.67 14.1 256 (1.40)  186 
PCB-52 4 5.84 15.4 292 (1.35)  220 + 222 
PCB-35 b 3 5.82 16.1 256 (1.45)  186 
PCB-80 4 6.48 17.8 292 (1.60)  220 + 222 
PCB-101 5 6.38 18.6 326 (1.50)  254 + 256 
PCB-81 4 6.36 19.7 292 (1.60)  220 + 222 
PCB-77 4 6.36 20.1 292 (1.60)  220 + 222 
PCB-118 5 6.74 21.0 326 (1.50)  254 + 256 
PCB-153 6 6.92 21.8 360 (1.40)  288 + 290 
PCB-138 6 6.83 22.8 360 (1.40)  288 + 290 
PCB-180 7 7.36 25.3 394 (1.40)  322 + 324 
PCB-169 6 7.42 26.1 360 (1.70)  288 + 290 
PCB-195c 8 7.56 27.8 430 (1.50)  395 + 359 
a Ion precursor (energía de excitación, eV) ⟶ Ion producto 
b Patrón interno utilizado para la cuantificación de  PCB 28, 52, 77, 80 y 81  
c Patrón interno utilizado para la cuantificación de  PCB 101, 118, 138, 153, 169 y 180 
 
7.1.4. Estudios de selección de parámetros. 
Previamente a la obtención de los parámetros analíticos de la metodología 
desarrollada y al análisis de muestras, se realizaron estudios de evaluación 
de los parámetros implicados en la etapa de extracción de los analitos 
mediante el uso de la cafetera expreso y pre-concentración con stir bar 
recubiertas con PDMS, seleccionando las condiciones más adecuadas en 
cada uno de los casos.  
 
7.1.4.1. Eficacia de la extracción mediante cafetera. 
Las máquinas de café expreso están diseñadas para la extracción de café 
con agua caliente. Sin embargo, el agua no es un disolvente eficiente para la 





extracción de compuestos orgánicos no polares a partir de matrices sólidas, 
tales como los analitos seleccionados, caracterizados por valores log KOW 
que varían entre 5.67 y 7.567.1.16. En este sentido, la adición de disolventes 
orgánicos miscibles con agua puede mejorar la eficacia de la extracción de 
estos compuestos7.1.17. La selección del disolvente más adecuado es un paso 
crítico para asegurar la extracción completa de los analitos y debe cumplir 
diferentes condiciones: i) no causar ningún daño químico ni físico en la 
máquina expreso, ii) tener un punto de ebullición más alto que la 
temperatura de trabajo, iii) tener una constante dieléctrica alta, iv) ser 
miscible con el agua, y v) ser compatible con las siguientes etapas analíticas 
(pre-concentración, medición, etc.).  
Atendiendo a la bibliografía, en el único precedente del uso de la máquina 
de café para la extracción de contaminantes en muestras de suelo7.1.16, se 
emplearon mezclas de acetonitrilo:agua como agente extractante. Sin 
embargo, la bibliografía recomienda que para la etapa de preconcentración 
empleando stir bar recubiertas con PDMS, emplear como modificador 
orgánico el metanol, ya que reduce la polaridad del agua y la adsorción de 
los analitos en las paredes de vidrio7.1.18. No obstante, dado que posee una 
temperatura de ebullición, de 64.7°C, inferior a la temperatura de trabajo 
de la máquina, 72°C, el metanol no se pudo utilizar como modificador 
orgánico, seleccionándose en este caso etanol, caracterizado por una 
temperatura de ebullición de 78.4°C. Además, el uso de etanol, en lugar de 
acetonitrilo, proporcionó mayores intensidades de señal para los analitos 
en el paso de pre-concentración mediante el uso de stir bar recubiertas con 
PDMS. 
Para la determinación del porcentaje de modificador orgánico adecuado en 
la extracción de los analitos, se realizaron extracciones por triplicado, con 
mezclas etanol-agua con concentraciones de etanol entre 0 y 80% (v/v), 
extrayéndose 5 g de suelo dopado con los analitos a un nivel de 10 ng g-1. Se 
realizaron 5 extracciones consecutivas de cada uno de los suelos con 100 
mL de extractante en cada una y se analizaron de forma independiente los 
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extractos después de preconcentrar los analitos sobre las stir bar 
recubiertas con PDMS.  
La etapa de preconcentración se realizó ajustando la concentración de 
etanol procedente de la extracción a un 40% (v/v) adicionando etanol o 
agua pura, dependiendo del experimento, agitando durante 90 minutos 
usando dispositivos PDMS.  
La Figura 7.1.1 muestra la capacidad de extracción de las mezclas de 
etanol-agua evaluadas.  
El empleo de agua pura no extrajo los analitos mientras que una 
concentración de etanol de 20% (v/v) proporcionó una extracción parcial de 
los mismos. Concentraciones iguales o superiores al 40% (v/v) 
proporcionaron extracciones cuantitativas de los PCBs utilizando volúmenes 



















































 Figura 7.1.1. Efecto del porcentaje de etanol y del volumen de disolvente utilizado en 
etapas sucesivas de extracción para la determinación de PCBs utilizando una cafetera 
como método de extracción. Nota: Se extrajeron 5.0 g de suelo conteniendo 11 PCB, con 
una concentración de 10 ng g-1, mediante extracciones consecutivas con mezclas de 
etanol: agua utilizando alícuotas de 100 mL de volumen. Los analitos, pre-concentrados 
mediante el empleo de stir bar recubiertas con PDMS, se analizaron mediante TD-GC-MS-
MS. 





Se obtuvieron recuperaciones promedio de 101 ± 8% para los once analitos 
estudiados, estableciéndose 200 mL de etanol al 40% (v/v) como volumen 
de extracción en un único paso de extracción de 39 segundos de duración. 
 
7.1.4.2. Eficiencia de la etapa de pre-concentración mediante dispositivos 
stir bar recubiertas con PDMS. 
7.1.4.2.1. Efecto del porcentaje de etanol en la pre-concentración.  
Cuando se utilizan dispositivos stir bar recubiertos con PDMS como agentes 
de pre-concentración, su eficiencia depende de la partición de los analitos 
entre la matriz liquida y el material polimérico. Estudios previos reflejados 
en la bibliografía para el análisis de PCBs, recomiendan el empleo de una 
cantidad significativa de modificador orgánico, como metanol o 
acetonitrilo, en un intervalo entre 15 y 50%, para obtener una extracción 
eficiente. Así se evitan efectos tales como la baja solubilidad del analito y la 
retención del analito en las paredes de vidrio. En este mismo sentido, una 
adición excesiva de modificador puede reducir la afinidad de los analitos 
por el dispositivo7.1.16,19. Atendiendo a ello, se evaluó, de forma 
independiente, la eficacia de la pre-concentración mediante stir bar 
empleando 200 mL de disoluciones de etanol y acetonitrilo al 40% (v/v) en 
agua, aditivadas con los analitos a 1 μg L-1 de concentración durante 90 
minutos. El análisis de los analitos adsorbidos sobre los stir bar mediante 
TD-GC-MS-MS dio como resultado que las áreas obtenidas para los analitos 
estudiados fueron de 2 a 3 veces superiores para la mezcla etanol-agua que 
las obtenidas para la mezclas de acetonitrilo-agua. A partir de estos 
resultados previos se seleccionó el etanol como el mejor modificador 
orgánico para la realización de la etapa de pre-concentración, teniendo en 
cuenta la alta sensibilidad obtenida pero también la compatibilidad con el 
anterior procedimiento de extracción empleando la cafetera expreso.  
Las condiciones de pre-concentración más adecuadas se evaluaron 
mediante el análisis de 200 mL de una disolución patrón de los analitos de 
0.25 μg L-1 (50 ng) de concentración preparado en mezclas etanol-agua con 
concentraciones de etanol de 20, 40, 50, 60 y 80%. Las áreas de pico 
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Figura 7.1.2. Efecto de la concentración de etanol en la pre-concentración mediante stir bar de PCBs 
con 3-5 átomos de cloro (superior) y PCBs con 6-8 átomos de cloro (inferior) 





Como se puede observar, los analitos presentan dos comportamientos 
diferentes. Los PCBs de 3 a 5 átomos de cloro presentaron máximos de 
extracción cuando la concentración de etanol era inferior al 40% (v/v), 
mientras que, los PCBs de 6 a 8 átomos de cloro mostraron su máxima señal 
al 40% (v/v) de etanol. Este mismo comportamiento ya estaba reflejado en 
la bibliografía, habiéndose descrito que el PCB-28 requiere una menor 
cantidad de modificador orgánico que el PCB-180 para una obtener 
extracción efectiva7.1.29. En este sentido, la concentración de etanol en la 
disolución de extracción es un parámetro crítico a tener en cuenta en el uso 
de este tipo de dispositivos de preconcentración en el análisis de PCBs.  Así 
pues, se estableció como solución a estas diferencias, el empleo de una 
concentración de etanol al 40% (v/v), resolviéndose las diferencias en la 
extracción de congéneres de PCB mediante el uso de dos patrones internos, 
el PCB-35 para los congéneres de tres y cuatro átomos de cloro y el PCB-195 
para congéneres con cinco o más átomos de cloro. Hay que indicar que los 
PCBs seleccionados para su uso como patrones internos rara vez se 
encuentran en muestras de suelo y sedimentos no esperándose 
interferencias debidas en su uso. 
 
7.1.4.2.2. Efecto del tiempo de extracción. 
Se evaluó el efecto del tiempo de pre-concentración. Se estudiaron las 
señales obtenidas en experimentos independientes realizando la pre-
concentración de patrones de 1 μg L-1 preparados en 200 mL de etanol al 
40% (v/v) en agua variando el tiempo de extracción de 15 a 720 min. Los 







Control medioambiental de COPs generados por la industria  













































































































































































































































Como se puede observar, para los PCBs con 3-4 átomos de cloro, el 
equilibrio se alcanzó después de 60 a 90 min, mientras que para los PCBs 
con 5 a 7 átomos de cloro el equilibrio se alcanzó entre 3 y 12 h. En este 
caso tuvo que establecerse un compromiso entre las obtención de señales 
altas para algunos de los analitos y tiempos cortos de extracción, 
estableciéndose un tiempo de extracción de 90 minutos. 
 
Utilizando las condiciones establecidas, se evaluó la etapa de pre-
concentración a partir un estudio de recuperación.  Extractos de suelo, 
obtenidos a partir de 5 g con 200 mL de etanol al 40% (v/v) en agua, se 
aditivaron con patrones de PCBs, para obtener cantidades finales de 5, 10, 
50 y 100 ng. Dichos extractos aditivados se pre-concentraron mediante 
dispositivos stir bar y analizaron (Tabla 7.1.2). 
 
Tabla 7.1.2. Recuperaciones obtenidas para extractos de suelo 
aditivados con PCBs, pre-concentrados mediante stir bar durante 
90 min y analizados por TD-GC-MS-MS 
Compuesto 
Recuperación (% ± s, n=3) 
5 ng 10 ng 50 ng 100 ng 
PCB-28 96 ± 3 100 ± 8 99 ± 7 86 ± 2 
PCB-52 85 ± 1 86 ± 8 90 ± 8 80 ± 1 
PCB-80 87 ± 5 83 ± 4 92 ± 2 89 ± 1 
PCB-101 112 ± 8 95 ± 6 103 ± 6 115 ± 1 
PCB-81 86 ± 5 85 ± 12 102 ± 3 88 ± 1 
PCB-77 83 ± 1 80 ± 8 106 ± 6 84 ± 2 
PCB-118 109 ± 4 101 ± 5 106 ± 7 115 ± 4 
PCB-153 117 ± 3 97 ± 4 106 ± 7 115 ± 1 
PCB-138 115 ± 1 113 ± 7 113 ± 9 112 ± 4 
PCB-180 108 ± 9 83 ± 5 111 ± 6 101 ± 6 
PCB-169 90 ± 4 87 ± 5 109 ± 1 110 ± 5 
 
Se obtuvieron valores de recuperación cuantitativos para todos los analitos 
estudiados, comprendidos entre 80 y 117% y una precisión adecuada, con 
valores de RSD inferiores al 12%.  
7.1.5. Parámetros analíticos del método. 
Una vez establecidos los parámetros de las etapas de extracción y de pre-
concentración, se evaluaron las características analíticas de la metodología 
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desarrollada. Como se ha indicado, las disoluciones patrón se analizaron 
utilizando el mismo procedimiento de pre-concentración empleado para las 
muestras extraídas. La linealidad se evaluó a partir de los calibrados 
preparados por adición de 0.5, 2.5, 5, 10, 25, 50 y 100 ng de PCB, 
preparados en acetona, a volúmenes de 200 mL de etanol al 40% (v/v) en 
agua, pre-concentrados mediante stir bar durante un tiempo de 90 min y 
determinados por TD-GC-MS-MS. Se obtuvieron valores adecuados para los 
coeficientes de determinación, comprendidos entre 0.994 y 0.999. 
La precisión de la metodología se evaluó a partir de los valores de 
desviación estándar relativa (RSD) de seis réplicas del patrón de 
concentración más baja, obteniéndose valores entre 6 y 20%, como se 
puede apreciar en la Tabla 7.1.3.  
Los límites de detección (LOD) y cuantificación (LOQ) de la metodología se 
calcularon como 3 y 10 veces, respectivamente, la desviación estándar de la 
medida de seis disoluciones patrón multianalito de 0.5 ng de concentración 
(200 mL de 2.5 ng L-1) preparadas en etanol-agua al 40% (v/v) y pre-
concentradas de acuerdo a la metodología, dividido por la correspondiente 
pendiente del calibrado de cada analito. Como se puede ver en la Tabla 
7.1.3, se obtuvieron LODs de 0.04 a 0.12 ng, y LOQs de 0.1 a 0.4 ng, 
determinándose valores para los límites de cuantificación en muestra entre 


























Por otro lado, se evaluó la exactitud del método a partir de los valores de 
recuperación obtenidos para muestras de suelos dopadas con 
concentraciones de los analitos entre 0.1 y 10.0 ng g-1, y analizadas 
mediante la metodología propuesta.  
 
La Tabla 7.1.4 muestra los valores de concentración encontrados para cada 
uno de los 11 congéneres de PCB evaluados. En este caso, el suelo 
empleado contenía cantidades residuales de PCB 118, 153, 138 y 180 con 
niveles de concentración de 0.11, 0.76, 0.65 y 0.77 ng g-1, respectivamente, 
teniéndose en cuenta estas concentraciones para calcular los valores de 
recuperación. Se obtuvieron valores entre 81% y 120%, con valores de 





Tabla 7.1.3. Parámetros analíticos para la determinación de 
PCBs mediante TD-GC-MS-MS. 
Compuesto RSD (%)  LOD (ng)  LOQ (ng)  LOQ (ng g-1)  
PCB-28 20 0.11 0.4 0.08 
PCB-52 18 0.09 0.3 0.06 
PCB-80 14 0.08 0.3 0.05 
PCB-101 15 0.08 0.3 0.05 
PCB-81 16 0.09 0.3 0.06 
PCB-77 7 0.04 0.1 0.03 
PCB-118 7 0.05 0.2 0.04 
PCB-153 6 0.04 0.1 0.03 
PCB-138 17 0.12 0.4 0.08 
PCB-180 16 0.10 0.3 0.07 
PCB-169 8 0.04 0.1 0.03 
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Se analizó el sedimento marino homogeneizado certificado IAEA-357 
mediante la metodología propuesta. Como se puede ver en la Tabla 7.1.5, 
los valores de concentración determinados para los analitos mediante la 




7.1.6. Análisis de muestras. 
Se abordó el análisis de muestras reales. Para ello se contó con tres 
muestras de suelo y cuatro sedimentos, analizándose mediante la 
metodología propuesta y comparándose los resultados obtenidos con los 
encontrados por  una metodología de referencia basada en el uso del PSE. 
La metodología de referencia se llevó a cabo utilizando un sistema Fast-PSE 
fabricado por Applied Separations (Allentown, PA, EE.UU), con 6 celdas de 
extracción paralela de 22 mL de volumen interno. Para el análisis mediante 
la metodología de referencia se homogeneizaron cinco gramos de muestra 
con 1 g de agente dispersante y se introdujeron dentro de la celda de 
extracción completándose su volumen total con agente dispersante. Dada 
la conformación del equipo, de modo simultáneo se extrajeron seis 
muestras con etanol puro empleando 2 ciclos a 150°C, 100 bar, 8 minutos 
Tabla 7.1.5. Determinación de PCBs en el material de referencia certificado IAEA357, 
sedimento marino homogeneizado, extraído por el método de extracción con cafetera, 
pre-concentrado con stir bar y analizado por TD-GC-MS-MS. 
PCB analizado 
[Encontrado] (ng g-1 ± s) 
Valor certificado Metodología propuesta 
PCB-28 14 ± 4 15.5 ± 0.4 
PCB-44 22 ± 4 -b 
PCB-52 47 ± 4 47 ± 6 
PCB-80 -a  34.1 ± 0.4 
PCB-101 73 ± 6 80 ± 10 
PCB-105 29 ± 6 - b 
PCB-118 92 ± 9 90 ± 20 
PCB-128 15 ± 1 - b 
PCB-153 64 ± 11 68.2 ± 0.9 
PCB-138 74 ± 16 80 ± 10 
PCB-156 10 ± 4 - b 
PCB-170 15 ± 5 - b 
PCB-180 27 ± 6  26 ± 4 
PCB-194 5 ± 3 - b 
a: concentración no certificada; b: compuesto no cuantificado 
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de extracción estática, una purga de disolvente de 1 min y una purga de 
nitrógeno de 1 min de duración7.1.14,20. Los extractos de muestra (40 mL 
aproximadamente) se ajustaron a un volumen final de 80 mL de etanol y 
luego se añadieron 120 mL de agua destilada, obteniéndose una 
composición de final de 40% de etanol en agua. Esta disolución se pre-
concentró mediante agitación durante 90 minutos con stir bar y se analizó 






Tabla 7.1.6. Determinación de PCB en suelos y sedimentos extraídos con cafetera y extracción asistida 
por disolvente presurizados (PSE), pre-concentrados en ambos casos mediante stir bar y  analizados por 
TD-GC-MS-MS 
Muestra Analito 
[Encontrado] (ng g-1 ± s, n=3) 
Bias (%) 
Hard cap espresso PSE 
Sedimento 1 a PCB-28 15.5 ± 0.4 14.1 ± 0.6 10 
 PCB-52 47 ± 6 45 ± 5 6 
 PCB-80 34.1 ± 0.4 35 ± 1 -2 
 PCB-101 80 ± 10 80 ± 10 2 
 PCB-118 90 ± 20 100 ± 10 -3 
 PCB-153 68.2 ± 0.9 70 ± 10 -9 
 PCB-138 80 ± 10 80 ± 20 4 
 PCB-180 26 ± 4 24.3 ± 0.4 8 
 ΣPCBs 440 ± 50 450 ± 60 -2 
Sedimento  2 PCB-28 4.1 ± 0.4 5.0 ± 0.4 -18 
 PCB-52 3.7 ± 0.5 4.3 ± 0.5 -14 
 PCB-80 0.70 ± 0.03 0.66 ± 0.07 6 
 PCB-101 6.0 ± 0.6 5.1 ± 0.9 18 
 PCB-118 4.2 ± 0.5 4.45 ± 0.08 -6 
 PCB-153 21 ± 2 21 ± 3 0 
 PCB-138 14 ± 1 14 ± 1 0 
 PCB-180 13.6 ± 0.3 17 ± 1 -20 
 ΣPCBs 67 ± 5 71 ± 7 -6 
Sedimento  3 PCB-28 0.30 ± 0.05 0.32 ± 0.02 -6 
 PCB-52 0.8 ± 0.1 0.89 ± 0.06 -10 
 PCB-101 2.6 ±0.3 2.85 ± 0.08 -9 
 PCB-118 2.8 ± 0.2 2.56 ± 0.06 9 
 PCB-153 3.1 ±0.2 3.2 ± 0.1 -3 
 PCB-138 3.0 ± 0.2 3.2 ± 0.1 -6 
 PCB-180 0.98 ± 0.05 1.0 ± 0.2 -2 
 ΣPCBs 14 ± 1 14.0 ± 0.6 -3 
a: Material de referencia IAEA 357 







Como se puede ver, ambos métodos proporcionaron valores de 
concentración de PCB similares para todas las muestras analizadas.  
Se evaluó la comparabilidad estadística entre los resultados obtenidos 
mediante ambas metodologías usando una regresión Deming (paquete de 
software SigmaPlot, Systat Software Inc., Chicago, IL, EE.UU) teniendo en 
cuenta la desviación estándar de los valores de ambos métodos. La 
comparación de la extracción con cafetera expreso con el método PSE 
proporcionó una regresión con una pendiente de 1.026 (con un intervalo de 
confianza del 95% de 0.997 a 1.055) y una ordenada en el origen de 0.013 
(intervalo de confianza del 95% de -0.006 a 0.032), (Figura 7.1.4). 
 
 
Tabla 7.1.6 (cont.). Determinación de PCB en suelos y sedimentos extraídos con cafetera y extracción 
asistida por disolvente presurizados (PSE), pre-concentrados en ambos casos mediante stir bar y  
analizados por TD-GC-MS-MS 
Muestra Analito 
[Encontrado] (ng g-1 ± s, n=3) 
Bias (%) 
Hard cap espresso PSE 
Sedimento  4 PCB-101 1.54 ± 0.02 1.58 ± 0.01 -2 
 PCB-118 0.31 ± 0.02 0.29 ± 0.02 6 
 PCB-153 0.52 ± 0.01 0.58 ± 0.01 -10 
 PCB-180 0.43 ± 0.06 0.43 ±  0.06 0 
 ΣPCBs 2.8 ± 0.1 2.9 ± 0.1 -3 
Suelo 1 PCB-118 0.11 ± 0.01 0.12 ± 0.01 -8 
 PCB-153 0.76 ± 0.03 0.75 ± 0.07 1 
 PCB-138 0.65 ± 0.04 0.66 ± 0.01 -2 
 PCB-180 0.77 ± 0.04 0.73 ± 0.09 5 
 ΣPCBs 2.3 ± 0.1 2.3 ± 0.2 1 
Suelo 2 PCB-101 0.09 ± 0.01 0.11 ± 0.02 -18 
 PCB-118 0.149 ± 0.001 0.15 ± 0.03 -1 
 PCB-153 0.36 ± 0.01 0.30 ± 0.05 20 
 PCB-138 0.261 ± 0.02 0.29 ± 0.02 -10 
 PCB-180 0.23 ±0.02 0.18 ± 0.03 28 
 ΣPCBs 1.09 ± 0.09 1.0 ± 0.1 6 
Suelo 3 PCB-101 0.77 ± 0.01 0.9 ± 0.2 -21 
 PCB-118 0.25 ± 0.01 0.27 ± 0.04 -6 
 PCB-153 0.8 ± 0.1 1.04 ± 0.03 -27 
 PCB-138 0.62 ± 0.08 0.7 ± 0.1 -17 
 PCB-180 0.64 ± 0.04 0.9 ± 0.1 -28 
 ΣPCBs 3.0 ± 0.3 3.9 ± 0.5 -22 
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Figura 7.1.4. Regresión Deming (superior) y gráfico de dispersión de datos de 
BlandAltman (Inferiror) para la comparación de los resultados obtenidos en la 
determinación de PCBs en suelos y sedimentos mediante la metodología propuesta 
y el método de referencia 





Se evaluó la distribución de los resultados mediante un gráfico de Bland 
Altman, encontrándose que los valores medios de ambos métodos se 
distribuyeron aleatoriamente alrededor de la diferencia media y estaban 
dentro de los límites de acuerdo (excepto un único valor). Por lo tanto, la 
eficacia de extracción de ambos métodos fue estadísticamente comparable 
para el análisis de PCBs en muestras de suelo y sedimento. 
 
Como resumen, se puede concluir que el nuevo procedimiento desarrollado 
para la extracción utilizando una máquina de café expreso convencional de 
PCBs en suelos y sedimentos es exacto, simple, rápido (39±2 s) y de bajo 
coste. El empleo de una etapa de preconcentración durante 90 min 
mediante stir bar recubierta con PDMS y el análisis por TD-GC-MS-MS, 
permite una alta sensibilidad en la determinación. 
El método de extracción propuesto proporcionó resultados 
estadísticamente comparables a los certificados para un material estándar 
de referencia y para muestras reales cuando se compararon los resultados 
de muestras reales por el método propuesto y por un procedimiento 
estándar de referencia basado en el uso de PSE. Las ventajas que ofrece el 
empleo de cafeteras como herramientas de extracción, en comparación con 
otros sistemas de extracción alternativos, son, además de una buena 
precisión, las relativas a: i) estandarización, ya que todas las máquinas 
ofrecen condiciones de extracción fijas; ii) falta de contaminación cruzada 
debido a que las muestras se introducen en cápsulas de un solo uso, iii) 
accesibilidad global de la instalación requerida; y iv) bajo coste del equipo 
(menos de 100 €). Además, la unión de esta metodología de extracción con 
la pre-concentración con stir bar y la desorción térmica evita problemas 
relacionados con el análisis por GC de extractos de alto contenido en agua y 
permite la determinación de contaminantes de los suelos en 
concentraciones muy bajas. Ello hace que pueda hacerse extensible esta 
metodología de extracción a otras familias de compuestos utilizados hoy en 
día por la industria, que puedan ser susceptibles de constituir fuentes de 
contaminación ambiental debido  a vertidos accidentales o a fugas en las 
conducciones. 
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Desde la perspectiva de la Química Analítica Verde, la metodología 
desarrollada permite la sustitución de los disolventes habitualmente 
utilizados por las técnicas de retaguardia por una mezcla extractante más 
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Además de las conclusiones indicadas en los diferentes capítulos de esta 
Tesis y reflejados en los diez trabajos publicados se puede concluir que: 
 
1. El empleo de metodologías de retaguardia debe ir acompañado de 
sistemas que impliquen una mejora en el rendimiento global de la 
determinación.  Así, en esta Tesis se ha propuesto utilizar head-space 
como sistema de introducción de muestra en cromatografía para el 
control de aceites esenciales a través de su contenido terpénico. Su 
empleo conlleva una reducción tanto en el tiempo de preparación de 
muestra como en el consumo de reactivos, disolventes y residuos 
generados, sin sacrificar parámetros analíticos.  
 
2. La adición de etapas de descontaminación de residuos, propuesta en 
el caso de la determinación de elementos metálicos en productos 
fitosanitarios, permite mejoras de la sostenibilidad de las 
metodologías analíticas empleadas.  
 
3. El empleo de técnicas como la IMS ofrece un amplio abanico de 
aplicabilidad con elevada sensibilidad y bajos límites de detección, 
tiempos muy cortos de respuesta y pocas etapas de preparación de 
muestra. Así, su empleo como metodología de análisis para un 
laboratorio de calidad es importante, proporcionando información 
respecto al producto de forma rápida y sencilla, como se vio en la 
metodología desarrollada para el control de surfactantes catiónicos. 
No obstante, en ocasiones para el análisis de muestras complejas es 
necesario el empleo de alguna etapa preparativa de muestra para 
eliminar interferencias procedentes de la matriz.  
 
4. El empleo de la espectroscopia NIR empleando medidas de 
reflectancia difusa unidas a su tratamiento quimiométrico, ofrece la 
posibilidad del análisis at line de principios activos en matrices 





formulados fitosanitarios. El empleo de esta metodología permite la 
realización de medidas de forma directa, sin consumo de reactivos ni 
generación de residuos, proporcionando una herramienta rápida y de 
bajo coste altamente aplicable en los laboratorios de control de 
calidad.  
 
5. El empleo de la espectroscopia MIR junto la realización de muestreos 
de las superficies utilizando hisopos, permite el análisis cualitativo y 
cuantitativo de contaminaciones cruzadas presentes en las líneas de 
producción de productos fitosanitarios, proporcionando información 
para la mejora de los programas de contaminación de los productos 
aplicados en la industria. En el caso desarrollado, el uso de una celda 
de transmisión de gran paso óptico y bajo volumen interno permite 
una elevada sensibilidad reduciendo el consumo de residuos 
generados, haciendo de la metodología propuesta un utensilio útil 
para la industria. 
 
6. El empleo de la IMS proporciona una alternativa rápida y de elevada 
sensibilidad a los métodos habituales de monitorización de tóxicos en 
el aire y en fluidos biológicos. El uso de IMS ha permitido la 
determinación de la exposición a nicotina con una generación de 
residuos del orden de microlitros y tiempos cortos de respuesta. 
También ha permitido la determinación cuantitativa de plaguicidas en 
aire tanto en plantas de producción como durante la aplicación en el 
campo. 
 
7. El uso de sondas portátiles específicas  permite una monitorización 
on-line y continúa de los niveles de tóxicos a los que los trabajadores 
pueden estar expuestos. No requieren del uso de reactivos ni generan 
residuos siendo su respuesta inmediata y de gran utilidad para la 
monitorización in situ, permitiendo la toma de decisión rápida y la 
adopción de acciones correctivas. 
 





8. Se ha evidenciado que es posible sustituir la instrumentación 
habitualmente utilizada en etapas analíticas como la extracción de 
contaminantes en muestras sólidas puede sustituirse de forma 
satisfactoria,  empleando equipos robustos de bajo coste. El empleo 
de cafeteras domesticas como herramientas de extracción unido a 
metodologías de pre-concentración, como los stir-bar, ha permitido la 
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9.2.- Índice de abreviaturas 
 
 
ADI: Ingesta diaria aceptable 
AESAN:  Agencia Española de 
Seguridad Alimentaria 
AFS: Espectroscopia de 
fluorescencia atómica 
AOEL: Nivel aceptable de 
exposición del operador  
ATR: Reflexión total atenuada 
BAC: Cloruro de benzalconio 
BTEX: Benceno, Tolueno, 
Etilbenzeno and Xileno 
CIPAC: Consejo colaborativo 
internacional de análisis de 
plaguicidas 
COPs: Contaminantes orgánicos 
persistentes 
DMLS: Muestreador difusivo 
multicapa 
ECD: Detector de captura 
electrónica 
EEA: Agencia medioambiental 
europea 
EFSA: Autoridad Europea de 
Seguridad Alimentaria 
EMA: Agencia Europea de 
medicamentos 
ESI: Ionización con electrospray 
ETAAS: Espectrometría de 
absorción atómica electrotérmica 
FAAS: Espectrometría de 
absorción atómica con llama 
FAO: Organización de alimentos y 
agricultura de la Naciones Unidas 
FID: Detector por ionización en 
llama 
FIR: Infrarrojo lejano 
FLD: Detector de fluorescencia 
FT: Transformada de Fourier 
GC: Cromatografía de gases 
GC-CD-IMS: cromatografía de 
gases con corona de descarga y 
movilidad iónica 
GC-MS: Cromatografía de gases 
espectrometría de masas 
GFAAS: Espectrometría de 
absorción atómica con cámara de 
grafito 
HF-LPME-IMS: Microextracción 
en fase líquida con fibra hueca 
acoplada a movilidad iónica 
HGAFS: Espectrometría de 
fluorescencia atómica por 
generación de hidruros 
HS-GC-MS: Cromatografía de 
gases acoplada a espectrometría 
de masas con introducción de 





HS-SPME: Microextracción en 
fase sólida acoplada a espacio de 
cabeza 
IARC: Agencia internacional para 
la investigación del cáncer 
ICP-MS: Espectrometría de masas 
com plasma acoplado por 
inducción 
ICP-OES: Espectrometría de 
emisión óptica con plasma 
acoplado por inducción  
ICH: Conferencia internacional de 
armonización  
IMS: Espectrometría de movilidad 
iónica 
IR: Espectroscopia infrarroja 
ISO: Organización internacional 
de estándares 
LC: Cromatografía líquida 
LC-MS-MS: Cromatografía líquida 
acoplada a espectrometría de 
masas en tándem 
LC-UV-Vis: Cromatografía líquida 
acoplada a detección ultravioleta 
LIBS: Espectroscopia de 
descomposición inducida por 
láser 
LOD: Límite de detección 
LOQ: Límite de cuantificación 
LPDE: Poliuretano de baja 
densidad 
LSE: Extracción sólido-líquido 
LLE: Extracción líquido-líquido 
LLME: Microextracción liquido-
liquido  
MAE: Extracción asistida por 
microondas 
MALDI: Desorción/ionización de 
matiz asistida por láser  
MIR: Infrarrojo medio 
MLR: Nivel máximo permitido 
MS: Espectrometría de masas 
MSC: Corrección multiplicativa de 
la dispersión  
MS-MS: Espectrometría de masas 
seguida de espectrometría de 
masas 
NEMI: Índice nacional de 
métodos ambientales 
NIR: Infrarrojo cercano 
NIST: Instituto Nacional de 
estándares y tecnología 
NN: Red neuronal 
NPD: Detector de Nitrógeno-
Fósforo 
PAHs: Hidrocarburos policíclicos 
aromáticos 
PCA: Análisis por componentes 
principales 
PCBs: bifenilos policlorados 
PDMS: polidimetilsiloxano 
PDS: Muestreador de bolsa de 
difusión pasiva 
PLS: Análisis por mínimos 
cuadrados 





PSE: Extracción asistida con 
disolventes presurizados 
PTFE: Politetrafluoroetileno 
PUF: Espuma de poliuretano 
QC: Coeficiente de calidad 
RD: Reflectancia difusa 
REACH: Registro, evaluación, 
autorización y restricción de 
productos químicos 
RID: Detector de índice de 
refracción 
RMSEC: Error cuadrático medio 
de calibración  
RMSECV: Error cuadrático medio 
de validación cruzada 
RMSEP: Error cuadrático medio 
de predicción 
RSD: desviación estándar relativa 
SD-GC-MS: Cromatografía de 
gases acoplada a espectrometría 
de masas con introducción de 
muestra por corriente de 
destilado 
SFC-IMS: Cromatografía de 
fluidos supercríticos acoplada a 
movilidad iónica 
SIM: Monitorización de iones 
seleccionados 
SNV: Transformación de la 
variable normal 
SPE: Extracción en fase sólida 
SPMD: Dispositivo de membrana 
semipermeable 
SPME: Microextracción en fase 
sólida 
TD: Desorción térmica 
TD-GC-MS-MS: Cromatografía de 
gases acoplada a espectrometría 
de masas en tándem con sistema 
de introducción de muestras por 
desorción térmica. 
TSNAs: Nitrosaninas específicas 
del tabaco 
UFPs: Partículas ultrafinas 
US EPA: Agencia de protección 
medioambiental de Estados 
Unidos 
US FDA: Administración de 
Alimentos y drogas de Estados 
unidos 
UV-Vis: Ultravioleta- visible 
VOCs: Compuestos orgánicos 
volátiles 
WHO: Organización Mundial de la 
Salud
 
 
 
 
 
 
